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(57) Abstract: The invention relates to 
carboxamide-substitated phenylorea deriva- 
tives and method for production thereof as 
medicaments, physiologically-acceptable salts 
and physiologically-functional derivatives 
thereof. Compounds of formula (I), in which 
the groups have the given meanings, tiie 
physiologically-acceptable salts and methods 
for production thereof are disclosed Said 
compounds are suitable, for example, for the 
treatment of type n diabetes. 



(57) ZusammenfiBSSung: Die Erfindung bctriffk Caibonamid substimierte PhenylhamstofiFderivate sowie deren physiologisch ver- 
Q tiagliche Salze und physiologjsch funktionelle Derivate. Es werden Veibindungen der Foimel (I), worin die Reste die angegebenen 
^ Bedeutungen haben. sowie deren physiologisch veruaglichen Salze und Veifehien zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbin- 
1^ dungen eignen sich 2.B. zur Behandlung des Typ H Diabetes. 
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CARBOHSAURSAMID SXIBSTITUIERTE PHENYLHARNSTORFFDERIVATE, VBRFAHKEN ZU IHHEH 
HERSTELLI3K6 AIiS AKZNBIMITTEL 



Die Erfindung betrifft Carbonamid substituierte Phenyiharnstoffderivate sowie 
deren physlologisch vertragliche Seize und physiologisch funktionelle Derivate. 

Es sind bereits strukturahnliche Acylphenylhamstoffderivate als Insektizide im 
Stand der Technik beschrieben (EP 0 136 745, EP 0 167 197, DE 29 26 480. J. 
Agric. Food Chem. 1 999. 47, 31 1 6-3424). 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugmnde, Verblndungen zur VerfOgung zu stellen, 
die eine therapeutlsdi venwertbare Blulzucker senkende Wirkung entfalten. 

Die Erfindung betrifft daher Verblndungen der Fonmel I. 



R7- 




R3 R2 R1 

W 

O 0 



worin bedeuten 



A 



Phenyl, Naplitliyl, wobei der Phenyl- Oder Naphthylrest bis zu drelfach 
substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH. CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci- 
C6)-Alkyl, 0-(CrC6)-Alkenyl, 0-(CrC6>Alkinyl, S-(Ci-C6)-Alkyl. S-CCr 
C6)-Alkenyl, S-(C2-C6)-Alkinyl, S0-(Ci-C6)-Alkyl. SOr(CrCe)-Alkyl, 
SO2-NH2. (Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkenyl. (CrCeVAIkinyl, (CrCy)- 
Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-{Ci-C4)-alkylen. (Co-CeV-Alkylen-COOH. 



V 
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(Co-C6)-Alkylen-COO-{Ci-C7)-aIkyl, (Co-C6)-AIkyIen-COO-(C2-C7)- 
alkenyl. CONH2, C0NH-(Ci-C6)-Alkyl, CON-[(Ci-C6)-Alkyl]2, CONH- 
(C3-C6)-Cycloalkyl, (Co-C6)-Alkyl©n-NH2, (CcrC6)-AlkyIen-NH-(C2-C6)- 
alkyl. (Co-C6)-Alkylen-N-[{Ci-C6)-alkyl]2, NH-C0-(CrC6)-Alkyl, NH-CO- 
5 Phenyl, NH-S02-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, 

CI. CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(CrC6)-Alkyl, CF3. OCF3, COOH, COO- 
(Ci-C6)-Alkyl Oder CONH2 substituiert sein kann; 

R1 , R2 unabhangig vonelnander H, (Ci-Ce^Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CO-(Cr 
10 Ce)-Alkyl. COO-(Ci-Ce)-Alkyl; 

R3, R4, R5, R6 ifnabhSngig voneinander H. F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, 
OCF3, 0-(GrC6)-Alkyl. 0-(C2-C6)-AlkenyI. 0-(C2-C6)-Alkinyl. S-{C^- 
CeV-Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyl, S-(CrCe)-Alkinyl. S0-(Ci-C6>Alkyl. SO2- 

15 (Ci-C6)-Alkyl, S0rNH2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl. (C2-C6)-Alkinyl, 

(C3-C7)-Cycloa!kyl, (Cj-C7)-Cydoalkyl-(Ci-C4)-alkylen, COOH, COO- 
(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C6>-AIkyI. CO-N-[(Ci-C6)-AlkyIl2. 
CO-NH-(C3-C7)-Cycloalkyl, NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-Kd-CsVAikylk. 
NH-CO-(Ci-C$)-Alkyl, NH-CO-Phenyl. NH-SOz-Phenyl, wobei der 

20 Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alky1, 0-(Ci-C$)- 

Alkyl, CF3, OCF3, COOH, C00-(Ci-C6)-AlkyI Oder CO-NH2 substituiert 
sein kann; 

R7 H. (Ci-CeVAIkyI, C0(Ci-C6)-Alkyi; 

25 

R8 H, (Ci-Cio)-AIkyl, wobei All^l bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH. 

C00-(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C8)-AIkyl]2 
NC0-(Ci-C6)-aikyl, NC00-(Ci-C6)-alkyl. NC00-(Ci-C6)-alkenyl, 
30 NC00-(Ci-C6>alkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-aikyIen-(C6-Cio)-aryi 

substituiert sein kann; 

(CH2)m-Afyl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleic^ Phenyl, O- 
Phenyl, CO-Phenyl. Benzo[1,3]dioxolyl, HeterocycloalkyI, Pyridyi, 
Indolyl, Piperidinyi, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl. 2,3-Dihydro- 
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benzo[1,4ldioxinyl, Benzo[1,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolidlnyl, Morpholinyl 
sein kann und wobei der Arylrest ein Oder mehrfach mit R9 substituiert 
sein kann; 



R9 F. CI, Br; OH, NOz, CF3, OCF3. (CrC6)-Alkyl. (Ci-C6>Alkyl-0H, 0-(Cr 

C6)-Alkyl, S-{Ci-C6VAlkyl. (CrC4)-Alkyl-Phenyl. COOH. C00-(Ci-C6>. 
AlkyI; 

sowie deren physiologisch vertr§gliche Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel I, worin bedeuten 

A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu dre'rfacti subsQtuieit sein kann mit 

F,CI,Bn 

R1.R2 H; 

R3. R4, R5, R6 unabhSngig voneinander H, F, CI. Br, NO2, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6>Alkyl; 

R7 H.CHa; 

R8 H, (Ci-Cio)-A)kyl, wobei Alkyl bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 

COO-{CrC6)-AIkyl. CO-NH2, NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-KCi-CeVAIkylk. 
NC0-(Ci-C6)-alkyl, NC00-(Ci-C6)-alkyl. NCOO-(CrC6>alkenyl, 
NC00-{Ci-C6)-aIkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-{C6-Cio)-aryl 
substituiert sein kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleicli Phenyl, O- 
Phenyl, CO-Phenyi, Benzo[1 ,3]dioxoIyi, HeterocycloalkyI, Pyridyl, 
\ndo\y\, Plperidin>^, Tefrahydronaphth^, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dioxinyl, Benzo[1,2,5lthiadiazoIyl, Pymolldinyl, Morpholinyl 
sein kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert 
sein kann; 
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R9 F, CI, Bn OH. NO2, CF3. OCF3, (Ci-C6>Alkyl. (CrC6>Allcyl-0H, 0-(Ci- 

C6)-Alkyl. S-(Ci-C6>Alkyl. (CrC4)-Alkyl-Phenyl. COOH, C00-(Ci-C6)- 
Alkyl: 

sowie deren physioiogisch vertrSgliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten 

A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit 

F, CJ, Bn 

R1,R2 H; 

R3, R4, R5, R6 unabhSngig vonelnander H, F, CI, Br, NO2, 0-(Ci-C6)-AIkyl, 
(Ci-C6)-Alkyl; 

R7 H,CH3: 

R8 {Ci-Cio)-Aikyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH. CF3. ON . COOH, 

C00-(CrC6)-Alkyl, CO-NH2. NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl. N-[(Ci-C6)-Alky02. 
NC0-(Ci-C6)-alkyI, NC00-(Ci-C6)-alkyl, NC00-(Ci-C6)-alkenyl, 
NC00-(Ci-C6>alklnyl Oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl 
substituiert sein kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Ar^ gleich Phenyl, O- 
Phenyl, CO-Phenyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl, Heterocycloalkyl, Pyridyl, 
Indolyl, Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dloxinyI, Benzo[1,2,5]thladiazolyl, Pynx)lidinyl, Morpholinyl 
sein kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert 
sein kann; 
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R9 F, CI. Br; OH, NO2. CF3. OCF3, (Ci-CeV-Alkyl. (Ci-CeVAIkyl-OH, 0-(Ci- 

C6)-Alkyi, S-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH, C00-(CrC6)- 
Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung der Verbindungen der 
Foimel I 




R6 R5 



I 

worin bedeuten 



A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- Oder Naphthylrest bis zu dreifach 

substltuiert sein kann mit F, Ci, Br, OH, CF3. NO2. CN, OCF3, 0-(Cr 
C6)-AIkyI, 0-(C2-C6)-Aikenyl, 0-(C2-C6)-Aikinyl. S-(CrC6)-Alkyi, S-(C2- 
CeVAIkenyi. S-{C2-C6)-AIkinyl. S0-(Ci-C6)-AIkyl, S02-(Ci-C6)-AikyI. 
SO2-NH2. (CrC6)-Alkyl. (C2-C6)-Alkenyi, (Cz-Ce^Alkinyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (C3-C7)-CycloalkyI-(Ci-C4)-aikylen, (Co-C6)-Alkylen-COOH, 
(C<rC6)-Alkylen-COO-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen-COO-(C2-C7)- 
alkenyi, CONH2, C0NH-(Ci-C6)-Alkyl. CON-I(Ci-C6)-A!kyl]2. CONH- 
(C3-Ce)-Cycloalkyl. (C<rC6)-Alkylen-NH2. (Co-Ce^AIkylen-NH-CCi-Ce)- 
alkyl, (Co-C6)-Alkylen-N-[(CrC6)-alkyQ2. NH-C0-(CrC6>Alkyl. NH-CO- 
Phenyl, NH-SOz-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, 
CI. CN. OH, (CrCeVAIkyI, 0-{Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3. COOH, COO- 
(CrCeVAIkyi oder CONH2 substituiert sein kann; 



wo 02/096864 PCT/EP02/0S205 

6 

R1 , R2 unabhangig voneinander H, (d-Ce^Alkyl, 0-(Ci-C6)-AIkyI, CO-(Cr 
C6)-A]kyl. COO-(Ci-Ce)-Aikyl: 

R3, R4, R5, R6 unabhSngig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF3, NOg, CN, 
5 OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, ©-(Cz-CeVAIklnyl, S-(Cr 

CsVAIkyl, S-(CrC6)-AIkenyl, S-(CrCe)-AIkinyf, S0-(CrC6)-Alkyl, SOr 
(Ci-CeVAIkyI, SOrNHa, (Ci-Ce^Alkyl. (CrCe)-Alkenyl. (CrCeVAIkinyf, 
(Cs-CyHJydoalkyl. (C3-C7)-CycloaIkyl-(Ci-C4)-aIkylen, COOH. COO- 
(Ci-C6)-AIkyl. CO-NH2, C0-NH-(Ci-C6)-AlkyI, C0-N-[(Ci-Ce>AIkyl]2. 
10 CO-NH-(CrC7)-Cycloalkyl. NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-((CrC6)-Alkyl]2, 

NH-C0-{Ci-C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl. NH-SOa-Phenyl, wobei der 
Phenylring bis zu zweifach mit F. CI, CN, OH, (Ci-C6)-AIkyl, O-Cd-Ce)- 
Aikyl, CF3. OCF3, COOH, C00-(Ci-C6>-Alkyl oder CO-NH2 substitulert 
sein kann; 



15 



R7 H, (Ci-CeVAIkyI, C0(Ci-C6)-AIkyl: 



R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 

20 C00-(CrC6>-Alkyl, CO-NH2, NH2. NH-(Ci-C6>Alkyi, Oder N-[(Ci-Ce)- 

AIkyl]2 , NC0-(Ci-C6)-aikyl, NC00-(Ci-C6)-a!kyl, NCOO-(Ci-C6)- 
alkenyl, NC00-(Ci-C6)-aIkinyl bder NCOO-(Ci-C4)-alkyien-(C6-Cio)- 
aryl substituiert sein kann; 

(CH2)m-Ary!, wobei m = 0-6 sein kann und Aryi gleich Phienyl, O- 
25 Pfienyl, CO-Plienyl, Benzo[1 ,3]dioxoIyl, Heterocydoalkyl, Pyridyl, 

Indolyl, Piperidinyl, Tetraliydronaphthyl, Napfitliyl, 2,3-Diliydro- 
benzo[1 ,4]dioxinyl, Benzo[1 ,2,5]tliiadiazoiyi, Pyrrolidinyl, IVIorphoIinyi 
sein kann und wobei der Aryirest ein Oder mehrfach mit R9 substituiert 
sein kann; 



30 



R9 F, CI, Br; OH, NO2, CF3, OCF3. (C,-C6)-Alkyl, {Ci-C6>Alkyl-0H, 0-(Ci- 

C6)-A)kyl. S-(Ci-C6>Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH. COO-{CrCg)- 
Alkyl; 
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sowie derer physiologisch vertrSglichen Saize zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Senkung des Blutzuckerspiegels und Behandlung von Typ II 
Diabetes. 

5 

Die Erfindung beziefit sich auf Verbindungen der Formel I, In Fonn ihrer 
Racemate, racemischen Mischungen und relnen Enantiomere sowie auf ihre 
Diastereomere und Miscliungen davon. 

Die Alkyireste in den Substituenten R1 , R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 und A 
10 konnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein. 

Phamiazeutisch vertr§gllche SaIze sind aufgrund ilirer holieren WasserlQslichkeit 
gegenQberden Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet 
medizinische Anwendungen. Diese SaIze mOssen ein phamiazeutisch 

15 vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch 

vertrigiiche SSureadditionssalze der erfindungsgemSlien Vert>indungen sind 
Salze anorganischer SSuren, wie SalzsSure, BromwasserstofF-, Phosphor-, 
IVIetaphosphor-, Saipeter- und SchwefelsSure sowie organischer Sauren, wie z.B. 
Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-. Fumar-, Glucon-, 

20 Glykol-, Isethion-, Mllch-, l^ctobion-, l\/Ialein-, Apfel-, IVIethansulfon-, Bernstein-, p- 
Toiuoisulfon- und WeinsSure. Geeignete pharmazeutisch vertrSgliche basische 
Salze sind Ammoniumsalze, Aikalimetallsaize (wie Natrium- und Kaliumsaize) und 
Erdalkalisaize (wie Magnesiunrv und Calciumsaize). 

25 Salze mit einem nicht phamiazeutisch vertrSglichen Anion, wie zum Beispiel 
Trifluoracetat gehSren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nOtdlche 
Zwischenproduktefurdie l-ierstellung oder Reinigung phamiazeutisch 
vertrSglicher Salze und/oder fQr die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum 
Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

Der hier venvendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaiien Verbindung der 
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Formel 1, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den 
Menschen. In der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel I oder 
einen aktiven Metaboiiten hiervon zu bilden. 

5 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der 

erfindungsgemaRen Verbindungen, wie zum Beispiel in H, Okada et al., Chem. 
Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs konnen in vivo zu 
einer erfindungsgemalien Verbindung metabolisiert werden, Diese Prodrugs 
konnen selbst wirksam sein oder nicht 

10 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen auch in versciiiedenen 
polymorplien Formen voriiegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe 
Formen. Alle polymorphen Formen der erfindungsgema&en Verbindungen 
gehdren in den Rahmen der Erfindung und sind ein werterer Aspekt der Erfindung. 

15 

Nachfolgend beziehen sidi alle Verv/eise auf "Verbindung(en) geman Formel T 
auf Verbindung(en) der Fomnel I wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Saize, 
Solvate und physiologisch funktionellen Oerivate wie hierin beschrieben. 

20 Die Verblndung(en) der Formel (I) konnen auch in Komblnation mit weiteren 
Wirkstoffen verabreicht werden. 

Die Menge einer Verbindung gem^H Fomiel I, die erforderiich ist, urn den 
gewQnschten biologischen EfFekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von 

25 Faktoren, z.B. der gewShlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Venvendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des 
Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg 
(typischePiAreise von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 
3-10 mg/kg/Tag. Eine intravenSse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 

30 mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro 

Kilogramm pro Minute verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslosungen fur 
diese Zwecke konnen z.B, von 0,1 ng bis 10 mg, typischeoA^eise von 1 ng bis 10 
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mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen k5nnen 2.B. von 1 mg bis 10 g des 
Wlrkstoffs enthalten. Somit konnen Ampullen fur Injektionen beisplelsweise von 1 
mg bis 100 mg, und oral verabrelchbare Einzeldosisformulierungen. wiezum 
Beispiel Tabletten oder Kapseln, kSnnen beisplelsweise von 1,0 bis 1000 mg, 

5 typischerweise von 10 bis 600 mg entlialten. Zur Therapie der oben genannten 
Zustande konnen die Verbindungen gemali Formel I selbst als Verbindung 
verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem vertraglicfien Trager 
in Fonn einer pharmazeutischen Zusammensetzung von Der Trager muS natQriicli 
vertraglicli sein. in dem Sinne, daG> er mit den anderen Bestandteilen der 

10 Zusammensetzung kompatibel ist und niclnt gesundlieitsschSdlich fur den 

Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine FlQssigkeit oder beides sein 
und wird vorzugsweise mit der Vert)indung als Einzeldosis formuliert, 
beisplelsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffe enthalten 
kann, Weitere phanmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden 

15 sein, einschlieBlich weiterer Veitindungen gemaB Fomiel I. Die 

erfindungsgemSl^en pharmazeutischen Zusamrhensetzungen kdnnen nach einer 
der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesent- 
lichen darin bestehen, dafi die Bestandteile mit phamiakologisch vertrSgiichen 
Trager- und/oder HilfsstofFen gemischt werden. 

20 

Erftndungsgemi&e phamiazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fQr 
orale, rektale, topische, perorale (2.B. sublinguale) und parenterale (z.B. 
subkutane, intramuskulare, intrademriale oder Intravendse) Verabreichung 
geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in Jedem 

25 Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der 
Art der Jewells venA/endeten Verbindung gemafi Fomriel I abhangig ist Auch 
dragierte Fonnulierungen und dragierte Retardfomnulierungen gehSren In den 
Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind s§ure- und magensaftresistente 
Fonnulierungen. Geeignete magensaftresistente Beschichtungen umfessen 

30 Celluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat, 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von 
Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester. 
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Geeignete pharmazeutische Verbindungen fQr die orale Verabreichung kSnnen in 
separaten Elnheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapseln, 
Lutschtabletten oderTabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 

5 gemali Formel I enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension 
in einer walirigen oder nIcht-waBrigen FIQssigkeit; oder als eine Oi-in-Wasser- 
oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie bereits 
erwahnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, 
die einen Schritt umfaBt. bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem 

10 Oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht 
werden. im ailgemeinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaBiges 
und homogenes Venriischen des Wirkstoffs mit einem flQssigen und/oder 
feinverteilten festen TrSger hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlicli, 
gefomrit wird. So kann beispielswelse eine Tablette hergestellt werden, indem ein 

15 Pulver Oder Granulat der Verbindung verpreBt oder gefonmt wird, gegebenenfalls 
mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabietten kdnnen 
durch tablettieren der Verbindung In frel flieBender Fonri, wie beispielswelse 
einem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemlttel, 
Gleitmittel. inertem VerdOnner und/oder einem (mehreren) 

20 oberflachenaktiven/dlspei^ierenden Mittel in einer geeigneten Maschine 

hergestellt werden. Gefonmte Tabietten konnen durch Formen der pulverfonnigen, 
mit einem inerten flQssigen VerdQnnungsmlttel befeuchteten Verbindung in einer 
geeigneten Maschine hergestellt werden. 

25 Phamiazeutische Zusammensetzungen, die fQr eine perorale (subllnguale) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung 
gemaB Formel I mit einem Geschmacksstoff enthalten, Qblichenweise Saccharose 
und Gummi arablcum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer 
inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arablcum 

30 umfassen. 
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Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fQr die parenterale 
Verabreichung umfassen vorzugsweise sterile wS&rige Zubereitungen einer 
Verbindung gemafi Formel I, die vorzugsweise isotonisch mit dem Biut des 
vorgesehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise 

5 intravenos verabreicht, wenngleich die Verabreicfiung aucfi subl<utan, 

intramusl^ular oder intradennal als Injektion erfolgen i<ann. Diese Zubereitungen 
konnen vorzugsweise hergestelit werden, indem die Verbindung mit Wasser 
gemisclit wird und die erhaltene Losung steril und mit dem Blut isotoniscli 
gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemalSe Zusammensetzungen enthalten im 

10 allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung, 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die rektale Verabreichung 
liegen vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese konnen hergestelit 
werden, indem man eine Verbindung gemSli Formel I mit einem oder mehreren 
15 he*ommlichen festen Tragem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das 
entstehende Gemisch in Fomn bringt 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fQr die topische Anwendung 
auf der Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol 
20 Oder Ol vor. Als Trager konnen Vaseline, Lanolin. Polyethylenglycole, Alkohole 
und Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet 
werden. Der Wirkstoff ist im allgemeinen In einer Konzeritration von 0,1 bis 15 
Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%. 

25 Auch eine transdemnale Verabreichung ist mdgllch. Geeignete pharmazeutische 
Zusammensetzungen fQr transdennale Anwendungen kdnnen als efnzelne 
Pflaster voriiegen, die fQr einen langzeltigen engen Kontakt mit der EpidenDis des 
Patienten geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff 
in einer gegebenenfalls gepufferten wa&rigen Losung, gelfist und/oder dispergiert 

30 in einem Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff- 
Konzentration betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca, 3% bis 15%. Als eine 
besondere Mdgiichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Phannaceutical 
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Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, duroh Elektrotransport Oder lontophorese 
freigesetzt werden. 

Als weitere Wirkstoffe fQr die KombinationsprSparate sind geeignet: 
5 Alle Antidiabetika. die in der Roten Liste 2001 , Kap'rtel 1 2 genannt sind. Sie 

kSnnen mit den erfindungsgemalien Verbindungen der Formel 1 insbesonders zur 
synergistiscfien Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 
Wirkstoffkombination kann entweder durcfi getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten oder In Form von Kombinationspr§paraten, worin mehrere Wirkstoffe in 
10 elner pharmazeutiscfien Zubereitung voriiegen, erfolgen. 

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® oder HMR 
1964, GLP-1-Derivate v\rfez.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordlsk 
A/S offenbart wurden, sovAe oral wirksame hypoglykSmische Wirkstoffe. 

Die oral wirksamen hypoglykSmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 
15 Sulphonylfhamstoffe, Biguanide, Meglltinlde, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhlbitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 
Kallumkanaiaffher, wie 2.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nonjisk A/S offenbart wurden, Insulln-SensiGzer, Inhibitoren von 
Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder 
20 Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der Giukoseaufnahme. den 

Fettstoffwechsel verandemde Verbindungen wie antihyperlipidamische Wirkstoffe 
und antilipidSmische Wirkstoffe, Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme 
veningem, PPAR- und PXR-Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP- 
abhSngigen Kaliumkanal der Betazellen wirken. 

25 

Bei elner AusfQhrungsfonm der Erflndung werden die Verbindungen der Fomnei I In 
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin. Fluvastatin, 
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabretoht 
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Bei einer Ausfuhaingsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! I in 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetlmibe, 
Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht. 

5 Bei einer Ausfiilirungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fomiel 1 in 
Kombination rn'it einem PPAR gamma Agonist, wie 2.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, 
JTT-501 , Gi 262570, verabreicht 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! ! in 
10 Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647. verabreicht 

Bel einer AusfDhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formal I In 
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 
1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, verabreicht 

15 

Bei einer AusfQhmngsfbmi der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination m'rt einem Fibrat wie z.B, Fenofibrat Clofibrat Bezafibrat, 
verabreidit 

20 

Bei einer AusfDhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! I in 
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie Z.B. Bay 13-9952, BiVIS-201038, R- 
103757, verabreicht 

25 Bei einer AusfOhoingsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fomne! I in 
Kombination mit Gallens§ureresorptionsinliibitor , wie z.B. HMR 1453, 
verabreicht 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! I in 
30 Kombination mrt einem CETP-lnhibitor, wie z.B. Bay 1 94789, verabreicht 
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Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forniel I in 
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 
Colesevelam, verabreicht. 

5 Bei einer Ausfulirungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! I in 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer. wIe z.B, HMR1 171, HMR1586, 
verabreiciit 

Bei einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fomiei 1 in 
10 Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel 1 in 
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-1 4117, verabreicht. 

15 Bei einer AusfCrhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnei I in 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, 
verabreicht 

Bei einer AusfOhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
20 Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, 
verabreicht 

Bei einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit einem Squalen synthetase inhibitor, wie z.B. BMS-1 88494, 
25 verabreicht 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoproteln(a) antagonist, wie z.B. Cl-1027 oder 
Nicotins3ure, verabreicht 

30 

Bei einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orilstat, verabreicht 
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Bei einer AusfQhrungsfomn der Erfindung warden die Verbindungen der Forme! I in 
Kombination mit Insulin verabreicht 

Bei einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Fomnel I in Kombination 
5 mit einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Gliplzid Oder 
Gliclazid, verabreiclit. 

Bei einer AusfQIirungsfonn werden die Verbindungen der Formal I in Kombination 
mit einem Biguanid, wie z.B. Metfonnin, verabreicht. 

10 Bei wieder einer Ausfilhrnngsform werden die Verbindungen der Fonmel I in 
Kombination mit einem Meglitinid, wie 2.B. Repaglinid, verabreiclit. 

Bei einer AusfQhnjngsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Thiazoiidindion, wie 2.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, 
Rosiglitazon oder den In WO 97/41097 von Dr. Redd^s Research Foundation 
15 offenbarten Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-metiiyl-4-oxo-2- 
chinazolinylmethoxylphenyi]methyl]-2,4-thia2olidindion, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Formel I In Kombination 
mit einem a-Glul<osidase-lnhibitor, wie 2.B. jVliglitol oder Acarbose, verabreicht 

Bei einer AusiQhrungsfonm werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
20 mit einem Wirl<stoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der 
Betazellen wirict. wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Gliplzid, Gliclazid oder 
Repaglinid. 

Bei einer AusfQhrungsfomi werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit mehr als einer der vorstehend genannten VeriDindungen, z.B. In Kombination 
25 mit einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und 

Acarbose, Repaglinid und Metformin, insulin und einem Sulphon>dhamstoff, Insulin 
und I^/letfomiin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 
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Bei einer welteren AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Fotmel I in 
Kombination mit CART-Agonisten. NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexln- 
Agonisten, H3-Agonisten. TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, 

5 Urocortin-Agonisten, )93-Agonlsten, MSH (Melanocyt-stimullerendes Hormon> 
Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibltoren, gemischte 
Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin- 
Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshonnon, Wachstumsiionnon 
freisetzende Verbindungen, TRH- Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3- 

10 Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), 

Lipase/Amylase-lnhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oderTR-jS- 
Agonisten verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin. 

15 Bei einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexannplietamin oder 
Amphetamin. 

Bel einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramln oder 
Dexfenfluramin. 

Bei noch einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Slbutramln. 
20 Bei einer Ausfiihrungsfonn ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 

Bei einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff l\/la2indol oder Phentemiin. 

Bei einer AusfQhrungsfomi werden die Verbindungen der Fomriel 1 in Kombination 
mit Ballaststoffen, vorzugsweise unl5slichen Ballaststoffen, wie 2.B. Caromax® 
25 verabreicht. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, 
Oder durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel 1 und Caromax®. 
Caromax® kann dabei auch in Form von Lebensmittein, wie z.B. in Backwaren 
Oder MQsliriegeln, verabreicht werden. 
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Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemSISen 
Verblndungen mft eineroder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen 
und wahlweiseeiner oder mehreren welteren pharmakologisch wirksamen 
5 Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend 
angesehen wird, 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, daU man die 
Verbindungen der Formel I so gewinnt, dali gemaS dem folgenden 
Reaktionsschema vorgegangen wird: 




Dazu warden Verbindungen der allgemeinen Formel II, 




in denen 
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R9, R10. R11, R12 unabhangig voneinander H, F. CI, Br, 0-(PG-1), CF3, NO2, 



CN. OCF3. 0-(CrC6^AIkyl. CKC2-C6)-Alkenyl, 0{C2-C6)-Alkinyl. 
S.(C1-C6^Alky^ S-(C2-C6)-AIkenyl, S-{C2-C6)-Alkiny!, S0-(CrC6)- 
AlkyI, S02-(Ci-C6)-Alkyl, S02-N-(PG-2)2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)- 
Alkenyl, (CrCe^Alkinyl, (C3-C7)-CycloalkyI, (Cs-CrhCycIoalkyl- 
(CrC4)-aIkylen. C00-(PG-3), C00-(GrC6)-Alkyl, CON-(PG-2)2. 
C0-NH-(Ci-C6)-Alkyl. CO-N-[(CrC6)-AlkyI]2, CO-NH-CCa-Cy)- 
Cycloalkyl, N-(PG-2)2. NH-(CrC6)-AIkyl, N-[(CrC6)-Alkyl]2. NH- 
C0-(CrC6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl. NH-SOa-Phenyl, wobei der 
Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, 0-(PG-1), (CrCeVAlkyI, 
0-(CrC6)-Alkyl. CF3, OCF3. C00-(PG-3), C00-(Ci-C6)-Alkyl 
Oder CON-(PG-2)2 substituiert sein kann; 



darstellt, worin R2 die oben beschriebene Bedeutung hat und 

PG-1 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fiir AJkohole, wie zum Beisplel 

Benzyl, Allyl, Tetrahydropyranyl oder Tetrahydrofuranyl; 

PG-2 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fur Aminogruppen, wie zum Beispiel 
(CrC6)-AlkylcarbonyI, (Ci-C6)-Alkyloxycarbonyl Oder (C6-Ci2)-AryI-(Ci-C4)- 
alkyloxycarbonyl, die entweder beide WasserstofFe oder nur ein Wasserstoffatom 
der Aminogruppe ensetzt 

PG-3 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fQr Ester, wie zum Beispiel (CrCe)- 
Alkyi, Benzyl oder p-Methoxybenzyl; 

darstellt; mit Isocyanaten der allgemeinen Formel III 




(III) 



worin 
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A' Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- Oder Naphlhylrest biszu 

• dreifach substitulert sein kann mit F. CI. Br. O-PG-1 , CF3. NO2. 
CN, OCF3. 0-(CrC6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl. 
S-(CrC6^Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyl. S-(C2-C6)-Alkinyl, S0-(Ci-C6> 
AlkyI, S02-(Ci-C6)-Alkyl, S02-N-(PG-2)2, (Ci-C6)-Alkyl, (Ca-Ce)- 
Alkenyl, (CrCe^Alkinyl, (CrC7)-Cyctoalkyl, (CrC7)-Cycloalkyl- 
(CrC4)-alkylen, (C(rC6)-Alkylen-COO-(PG-3), (Co-CeV-Alkylen- 
C00-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen-COO-(C2-C7)-alkenyl, CO-N- 
(PG-2)2, C0-NH-{CrC6)-Alkyi, CO-N-[{CrC6)-Alkyl]2. C0NH-(C3- 
C6)-Cycloalkyl. (Co-C6)-Alkylen-N-(PG-2)2, (Co-CeVAIkylen-NH- 
(Ci-C6)-alkyl. (Co-C6>-Alkylen-N-[(Ci-C6)-alkyll2, NH-COKCi-Ce)- 
Alkyt, NH-CO-Phenyl, NH-SOa-Phenyl, wobei der Phenylring bis 
zu zweifach mX F. CI, CN, 0-(PG-1 ), (CrC6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, CF3. OCF3, CO0-(PG-3). C00-(Ci-C6)-Alkyl oder CO-N- 
(PG-2)2 substitulert sein kann; 

in denen PG-3, PG-2 und PG-1 die oben beschilebene Bedeuhjng haben, 

in wasserfreien organischen Ldsungsmittein wie zum Beispiel Benzol, Toluol Oder 
Acetonitrii. unter Schutzgasatanosphare bei Reaktionstemperaturen zwischen 
ICC und der Siedetemperatur des eingesetzten Ldsungsmittels zu Verbindungen 
der allgemelnen Fonnel IV 




In denen R2, R9, R10, R11, R12, und A' die oben beschrieben Bedeutung haben, 
umgesetzt, 
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Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden mlt in der Peptid Synthese 
Qbllchen Kopplungsreagenaen, vwe zum Belspiel Carbodiimide wie 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder Diisopropylcarbodilmid, Carbonyldiazole wie 
Carbonyldiimidazol und §hnliclie Reagenzien, Propylpiiosplions§ureanhydride, O- 
((Cyano-(ethoxycarbonyl)-methylen)amino>-N,N,N',N'-tetramethyluronium 
tetrafluoroborat (TOTU) und viele andere, oder unter Ausbildung des 
Saurechiorides, zum Beispiel unter Verwendung von Thionylchlorid, mlt 
Verbindungen der allgemeinen Fomnel V 



1^13 
R7-NH (V) 

worin R7 die oben beschriebene Bedeutung iiat und 

R1 3 (CrCio)-AII<yI, wobel Allcyl bis zu 3 mal mlt 0-(PG-1 ), CF3. CN. 

C00-(PG-3). C00-(Ci-C6)-AH«yl. CO-N-(PG-2)2. NH-(PG-2). NH- 
(CrCsy-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. subsHtuiert sein kann; 
Phenyl, 0-Phenyl, CO-Phenyl, Benzo[1 ,3]dloxolyl, 
Heteroc^doalkyl, Pyrldyl, Indolyl. Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, 
Naphthyl, 2,3-Dlhydro-benzo[1 ,41dioxinyl, 
Benzo[1,2,5lthladlazolyl, Pynrolldlnyl, Morpholinyl, wobel die 
Ringe jeweiis ein oder mehrfiach mlt R14 substituiert sein 
k5nnen; 

R14 F. CI. Br; 0-(PG-1 ). NO2. CF3. OCF3, (CrC$)-Aikyl. (Ci-C6)-Alkyl- 

OH, 0-(Ci-C6)-Alkyl. S-(CrC6)-Alkyl, (CrC4)-Alkyl-Phenyl, COO- 
(PG-3), C00-(CrC6)-AIkyi; 

bedeuten 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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umgesetzt; 

die Verbindungen der allgemeinen Formel VI konnen, falls R1 in Verbindungen der 
allgemeinen Formel I kein Wasserstoffatom darstellt, durch Umsetzung mit 
Verbindungen der allgemeinen Forniel VII 

R15-LG(VII) 

worin 

LG erne aligemein bekannte Austrittsgruppe, wie zum Beispiei Halogen, 
Arylsulfonyloxy Oder Alkylsulfonyloxy; 

und 

R1 5 (Ci-CeVAIkyl, O-Cd-Cey-Alkyl, C0-{CrC6)-Alkyl, C00.(Ci-C6)-Alkyl, 

unter Venwendung einer Base, wie zum Beispiei 1 ,8-Dlazabicyclo[5.4.0]undec-7- 
en. in organlschen L5sungsrnitteln, wie zum Beispiei Dichlormethan Oder 
Acetonitril, zu Verbindungen der allgemeinen Formel Vlll 




in denen R2, R7, R9, R10, R1 1, R12, R13, R15 und A' die oben beschrieben 
5 Bedeutung haben, alkyliert werden. und nach literaturfaekannter Abspaltung 

einiger Oder aller eventuell vorhandenen Schutzgmppen in den Resten R9, R10. 

R11, R12. R13, R14, und A' erhalt man Verbindungen der allgemeinen Fomiel I. 

Die Oberfuhmng der Verbindungen der allgemeinen Formel l in deren Saize 

erfolgt durch Zugabe eines Aquivalentes der entspreclienden Saure oder Base in 
10 elnem organischen Losungsmittei wie zum Beispiel Acetonitril oder Dloxan Oder in 

Wasser und durch anschlieliende Entfemung des Losungsmittels. 



15 



Eine weitere Mogliclnkeit Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in denen IR2 ein 
Wasserstoffatom darstellt, herzustellen ist im folgenden Schema dargestellt 
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XIV f 

{R2 = H) 



dabei werden Verbindungen der allgemeinen Formel XII, 




in denen R9. R10, R11, R12 und PG-3 die oben beschriebene Bedeutung haben, 
in Isocyanate der allgemeinen Fonnel X 
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nach bekannten Methoden, wie zum Beispiel der Umsetzung mit Oxalvichlorid In 
organischen LSsungsmitteIn, v^ezum Beispiel 1 ,2-Dlchloretlian Oder 
5 Dichlormetlian, bel Reaktionstemperaturen zwisclien Raumtemperatur und dem 
Siedepunkt des L5sungsmlttels umgewandelt, 

die Isocyanate der allgemeinen Formel X bringt man mit Amiden der allgemelnen 
Fomnel XI 



O (Xl) 

In denen A' die oben beschriebene Bedeutung hat 

zur Reaktion und erhSlt Verbindungen der allgemeinen Fonnel XII 




In denen R9, R10, R1 1; R12 und PG-3 die oben beschriebene Bedeutung haben, 
Verbindungen der allgemeinen Fomiel XII kdnnen, wenn R1 kein Wasserstoffatom 
darstellt, wie bereits oben beschrieben durch Alkylierung mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel VII zu Verbindungen der allgemeinen Fomiel XIII, selektiver 
20 Entschutzung der C00-(PG-3)-Gruppe und anschliedende Amidkopplung mit 

Verbindungen der allgemeinen Formel V zu Verbindungen der allgemeinen Formel 
XIV und, falls notwendig, durch anschlieBende Abspaltung der Schutzgruppen in 
Verbindungen der allgemeinen Fomiel I QberfQhrt werden. Die Oberfuhrung der 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I in deren Saize erfolgt durch Zugabe eines 
Aquivalentes der entsprechenden iSSure Oder Base In einem organischen 
Losungsmittel wie zum Beispiel Acetonitril Oder Dloxan Oder in Wasser und durch 
anscliiieliende Entfemung des LSsungsmittels. 

Die nachfolgend aufgefOhrten Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfindung, 
ohne diese jedoch einzuschr&nl<en. Die gemessenen Fest-, bzw. 
Zersetzungspunkte (Pp.) wurden nicirt korrigiert und sind generell von der 
Aufhelzgeschwindigiceit abhSngig. 



wo 02/096864 



PCT/EP02/05205 



26 



2. 



o 
o 



)= 

2 "T' S 



to 



.2 

CD 

m 



J5 

CQ 
I- 



* 

s 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


00 


Q 

o 

> 

/ 


Q 

o 

> 

/ 


o 

i 

ta 

X 

o 


X 

O 
X 

o 


o 


o o 


f 
0 


1^ 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


Amid** 1 


in 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




X 
CO 


X 
1 


X 

! 

CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 




X 

4 


X 

1 


X 

ih 


X 
1 

in 


X 

lO 


X 
1 


X 

1 

to 


1 


X 


X 
1 


X 


X 


X 
1 


X 

4 


X 

1 




o 

1 


X 

CNI 


X 

1 


X 

1 

CNI 


X 
1 


X 

1 

cvi 


X 
1 


CM 


X • 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


« 
S 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenvl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


d 

(A 

CQ 










lO 


CO 





wo 02/096864 PCT/EP02/0520S 

27 



* 

* 

CO 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


* 


> 


o 

/ 


^-^ 

o 

X 




CD 

o 
o 
o 

X 

o 


> 

o 

/ 


> 


CO 

X 

o 

Jo 

X 

o 


X 

o 

Jo 

X 

o 


X 

o 

X 

o 


Q 

o 

/ 


o 

/ 


~i 


CO 

X 

o 

Jo 
X 

o 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


* 

■D 

E 
< 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


in 
01 


X 

CO 


X 

(6 


X 

d> 


X 

CD 


X 

CO 


X 

CO 


<o 


X 

CO 


X 

1 

CD 


X 

CD 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


<o 
01 


X 

t 

lO 


X 

1 

in 


X 

1 

m 


X 

1 

in 


X 

1 

m 


X 
1 

in 


X 

1 

m 


X 

i6 


X 

1 


X 

1 

m 


X 
in 


X 
in 


X 

ih 


X 

1 

in 




X 

i 


X 


X 

4 








X 
1 


X 

4 


o 

1 


O 


O 
1 


9 


O 
1 


9 


CO 


X 

1 

CM 


X 

t 

CM 


X 


X 
1 

CM 


CM 


X 

1 

CM 


X 
1. 
CM 


X 
CM 


X 

1 

CM 


X 

1 

CM 


X 

1 

CM 


X ■ 

1. 
CM 


X 

1 

CM 


X 
CM 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


01 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2"CI 


Phenyl-2-CI 


o 

c 
£: 

CL 


Phenvl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


1 Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2"CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2*CI 


1 Bsp. 1 


00 




o 




CM 


CO 




m 






00 




o 

€M 


CM 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

28 



* 
* 


o 


O 


o 


o 


o 


O 


o 


o 


O 


o 


o 


-5«£ 
O 


{ 

00 


( 

k 


X 

o 

eg 

X 

o 


X 
O 

X 

o 


{ 

k 

o 

/ 


\^ 
o o 


0 


0 

A 


\^ 

o 

/ 


o 

X 


\^ 

o o 

X X 


O 

/ 


z 
o 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


t 

■o 

E 
< 


in 


in 


lO 


in 


in 


m 


to 


in 


m 


in 


m 


m 


m 


X 

CO 


X 

1 

<o 


X 

1 

CD 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

i 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 




X 

t 


X 


X 

1 

XT 


X 

1 


X 

1 


X 

1 


X 

1 


X 

1 


X 
1 


X 

1 


X 
1 


X 

1 


s 


X. 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

ch 




n 
X 

o 

CSI 
VN 


n 

X 

o 

1 


CO 

X 

o 


X 

o 

1 

CM 


f 

o 

f 

vN 


n 

X 

o 

1 


£ 
o 

1 


£ 
o 


X 

o 

i 

rvi 
VN 


CO 

X 

o 

1 


X 


n 

X 

o 


CM 

IT 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


o 

>> 
c 
0 

JZ 

a. 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


d 

(A 

£D 


CM 


CO 

cs 




in 

CM 


<o 

CM 


CM 


00 
CM 


03 
CM 


o 

CO 


CO 




CO 
CO 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

29 



t 

t 

1 « 

to 
S 


2^: 
O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


o 


o 


O 


o 


« 

1 

00 

tt 


X 
O 

Jo 
X 

o 


0 

)==> 

o 

\ 
/ 


O 


X 

o 

CM 

X 

o 


X 

o 

X 

o 


\^ 


t 

0 


> 

\ 
o 


\^ 
Z X 


X 
X 


o 

/ 


> 


CO 

/ 

f 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


« 

E 
< 


in 


\n 


lO 


in 


in 


in 


in 


in 


m 


m 


m 


m 


in 


in 

K 


X 

t 

<o 


X 

CO 


X 

QD 


X 

1 

CO 


CO 


CD 


X 
1 

CD 


X 
1 

CO 


X 

CO 


X 
1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CD 


X 

CO 




X 

4 


X 

4 


X 
1 


X 
1 


X 
t 


X 
1 


X 

1 


X 

1 


X 


X 

t 


X 
1 


X 

4 


X 

4 


s 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 


X 

1 

CO 


X 


X 

CO 


X 
CO 


s 


X 

o 

1 


X 
O 

o 

C<J 


CO 

X 

o 
o 

C<l 


« 
X 

o 

C<J 


<n 
X 

o 

1 

CM 


CO 

X 

o 

1 

eg 


CO 

X 

o 


CO 

X 

o 

kj 
ci» 


n 

X 

o 

o 

w 
1 

CM 


CO 

X 

o 

1 

CM 


CO 

X 

o 


CO 

X 

o 


CO 

X 

o 
o 

1 

CM 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


T- 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


a 

CNJ 

\ 

03 

a. 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


o 

1 

a. 


Phenvl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenvl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Q 
ffl 




in 

CO 


(0 
CO 


CO 


00 

cn 


CO 


o 


T- 


5? 


CO 




in 


CO 



WO02/096S64 . PCT/EP02/05205 

30 



t 

« 
CO 

S 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


O 


o 


o 




\^ 

o o 

X X 


X 

o 

X 
CJ 


X 

O 
t 

<D 
CM 

X 

o 


X 

o 

So 
X 

Q 


X 
O 
O 
O 

Jo 

CM 

X 

o 


X 

O 

O 

O 
1 

X 

o 




\=/ 


0 


y 




>- 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


1 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


m 


ID 




in 


m 


in 


ID 


in 


X 

1 

CO 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 
c6 


X 

1 

CD 


X 
CD 


X 

CD 


X 

1 

CD 




X ■ 


X 

1 


X 

t 


X 

1 


X 

1 


X 

1 


X 

1 


5 


X 

4 


X 

4 


X 

4 


X 

1 


s 




CM 




49 




X 

t 

CO 


X 

1 

CO 


CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 




X 

1 

CM 


X 
1 

CM 


X 

C<( 


X 

C<1 


X 


« 
X 
O 

o 

1 

CM 


X 

o 
o 

1 

CM 


£ 
o 
o 

1 

CM 


n 

X 

o 
o 

C<l 


n 
X 

o 
o 

1 

CM 


CO 

X 

o 
o 

c^l 


CO 

X 

o 

s 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


•It 

or 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


o 

CM 

1 

C 

(D 
JC 

Ql 


o 

1 

CM 

1 

>» 
c 
o 
sz 
a. 


o 

1 

CM 
1 

c 

JZ 

a 


o 

1 

CM 

1 

>* 
c 

<D 
JC 

a. 


o 

c^ 
1 

sz 

CL 


o 

1 

CM 

1 

c 

(D 
JC 
CL 


<M 

o 

1 

CD 

cm" 

>» 
c 

Q) 
JZ 
CL 


CM 

o 

t 

CD 

^" 

>» 

c 

(U 

x: 


N 

o 

1 

(O 

sz 
Q- 


o 

t 

Q. 


o ' 

C<I 

>^ 
C 

o 
a. 


o 

C<l 

1 

o 


d 
03 




CO 


at 


o 
to 


T- 


8 


CO 




in 

ID 


CD 
lO 




CO 
ID 



wo 02/096864 



31 



PCT/EP02/05205 

























t 
t 

n 


o 


o 


o 


o 


o 


o 








O 


* 


o 

> 

/ 


(0 




/ 

1 

/ 
















X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X- 


2 

< 


m 


in 


in 


to 


to 


to 


in 


m 


in 


























X 

<6 


X 


X 
1 

CO 


X 

i 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 
CD 


<o 


X 


X 
1 


X 
1 


X 

1 


X 


X 
1 


X 

1 


X 

1 


X 
1 


X 

1 




X 

1 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 




X 

1 

VJ 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


CO 


o 
9 

CM 


£ 
o 

% 


« 
X 

o 

% 


n 

X 

o 
o 


eo 

X 

o 
o 


n 

X 

o 
o 


X 

o 

2 


CO 

X 

o 
o 

cii 


CO 

X 

o 
o 


CO 

X 

o 
o 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


« 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl"2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Q 

0) 

fid 


lO 


o. 


CO 


CM 
CO 


CO 
CD 


CD 


in 

CD 


CO 
CD 


?^ 

CD 


00 
CD 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

32 



t 

« 

to 
s 




o 






O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


« 
CO 




> 


O 

/ 


W 
o 


'p 

o 
uT 


CO 

a. 
o 

X 

o 


W 


\ /=( 

\ F 






X 

o 

1 

X 

o 




X. 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


1 
< 


to 


CO 


CO 


in 


in 


in 


in 


in 


in 


m 


in 


lA 
u» 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

t 

CO 


X 
« 

CO 


X 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
CO 


X 
CO 


X 
CO 


X 
1 

CO 


<o 


X 

1 


X 
1 


X 

t 

lO 


X 

t 


X 


X 
1 


X 

1 


X 
4 


X 
1 


X 
1 


X 

4 




X 

t 

CO 






X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

c4 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


CO 


n 
X 

o 


X 
CM 


X 
CM 


n 
X 

o 
o 

CM 


« 
X 

o 
o 


en 

X 

o 
o 

1 

CM 


» 
X 

o 
o 

CM 


o 

C<l 


m 

X 
Q 

I 


£ 
o 

u 


CO 

X 

o 
o 

C<1 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


IT* 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


o 

t 

!• 

(D 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


d 
w 
CO 


OS 
CO 


o 
1^ 




CM 
1^ 


CO 




in 


CO 




00 


o 



wo 02/096864 



34 



PCT/EP02/05205 



t 

t 
1 


0 




o 


o 


o 


O 






o 


o 


* 
« 

00 




\ 


/ 

S 

> 

/ 


X 


/ 

\ 


/ 

o 

o 






. \ 
\ ° 

\S 






X 


X 


X - 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


2 

1 


to 


in 


iO 


in 


m 


m 


m 


m 


in 


m 


to 
tx: 


X 

1 

CO 


X 
c& 


X 
t 

<D 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 




X 

1 


X 

4 


X 

1 


X 

1 


X 


X 
1 


X 

1 

xf 


X 

4 


X 
1 


X 




X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

1 


X 

1 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


Ct 


X 

o 
o 

CNJ 


X 

o 

s 


m 

X 

o 
o 

CNJ 


X 

o 
o 

1 

CN 


X 

o 
9 

CNI 


PJ 

X 

O 

o 

cli 


CO 

X 
O 

o 

1 

CM 


« 

X 
O 

o 

1 

OJ 


X 

o 
o 

1 

CM 


CO 

X 

o 
o 

1 

CM 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


a: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




CO 

Z 


CO 

z 


CO 

z 


< 


c5 
>* 

c 

<D 
-C 
CL 


o 

1 

0) 

x: 
Q. 


o 

>» 
c 

(D 
-C 
Q. 


% 

(D 
0. 


o 

c 

o 

Q. 


o 

1 

0) 
JC 
CL 


CM 

o 

1 

c 

0) 

x: 
CL 


\ 

c 

<D 
JZ 
Q. 


CM 

9 

>% 
C 
0) 
JZ 

Q. 


9 

>* 
C 
0) 
JC 
Q. 


6 
en 
CO 


eo 

00 


O) 
00 


O 

o 




cs 


CO 




in 







wo 02/096864 



35 



PCT/EP02/05205 



« 
(0 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


* 

00 

or 


o 

\ 


o 

o o 

\ / 




\/ 






o 

/ 


z 

o 

to 

£ 
o 




LL Li. 


k 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X ' 


X 


X 


X 


X 


X 


Amid** 1 


in 




m 


to 


LO 


lO 




in 


m 


in 


in 


to 


to 
a£ 


X 
<6 


X 

1 

<0 


X 
1 

CO 


X 

1 

<o 


X 

1 

CO 


X 
1 

CQ 


X 

1 

CD 


X 

CD 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CD 


to 

DC 


X 


X 


X 
1 


X 

1 


X 
1 


X 

1 


X 

1 


X 

t 


X 
1 


X 
1 


X 

1 


X 

1 


s 


X 

1 

CO 


X 

CQ 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X • 

1 

m 


X 

1 


CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 




« 
X 

o 


« 

X 

o 

s 


rj 

X 

o 
o 


£ 
o 
o 

C<l 


£ 
o 
o 


X 

o 
o 

cij 


to 

X 

o 
9 

CM 


CO 

X 

o 
o 

C^ 


CO 

X 
O 

o 


CO 

X 

o 
o 


CO 

X 

o 
o 

C<1 


CO 

X 
O 

s 


CM 
£C 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


T- 


CO 

z 


(g 
Z 


z 


OJ 

2 


m 
Z 


(0 

z 


CO 

z 


(D 

z 


as 
Z 


CO 

Z 


CO 

Z 


CO 

z 


< 


CM 

o 

1 

csT 
1 

>* 
c 

0> 
JZ 
Q. 


o 

1 

CsT 
t 

C 

o 

OL 


o 

1 

>» 

c 

0) 

x: 
CL 


O 
1 

cm" 

t 

c 

(D 
SI 
CL 


o 

1 

csT 

c 
a> 
sz 
Q. 


o 

1 

CM 
1 

>» 

c 

(D 
IZ 

a. 


CM 

o 

1 

CM 
1 

c 
® 
sz 
0. 


o 
4 

c\ 

■> 
c 
o 

JZ 

a. 


CM 

o 

t 

c 


CM 

o 

1 

-^^ 

CM 
1 

>% 

c 

<D 
JZ 

0. 


N 

o 

1 

c 


CM 

o 

1 
1 

c 

0) 
IZ 
Q. 


c 

M 

£3Q 






o 
o 


o 


CM 
O 


CO 

o 


o 


in 
o 


CO 

o 


O 


00 

o 


o> 
o 



wo 02/096864 



36 



PCT/EP02/05205 




wo 02/096864 



37 



PCT/EP02/05205 




wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

38 



t 

« 

(/) 

s 


o 


o 


o 




o 


o 


o 


o 


o 


* 
* 
* 

q: 






/ 


> — o 


uT 
o 

0 

/ 

u. 






0 

o 

CJ 

i 




R7 1 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


J 

1 


in 


lO 


lO 


lO 


to 


in 


in 


in 


in 




1 

CO 


1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
CO 


X 
1 

CO 


X 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


CD 


X 
1 


X 


X 
1 


X 

1 


X 


X 

1 


X 
1 


X 


X 




X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
• 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 




« 
X 

Q 
O 

c<* 


P) 

X 

Q 
O 


CO 

X 

s 


£ 
o 


n 

X 

o 
o 

C<l 


f 

o 


CO 

X 

o 

C<l 


CO 

X 

o 


CO 

X 

o 

g 




X 


X 


X 


z 


X 


X 


X 


X . 


X 


T- 


CO 


CO 


CD 

z 


i 


(0 

z 


1 


CO 

Z 


CO 

2 


CO 

z 


< 


o 

t 

>^ 
c 

Q) 
-C 
Q. 


CM 

o 

1 

c 


o 

1 

Csf 
t 

o 
£: 
a. 


M 

9 

C 
Q 

£ 


CM 

9 

cnT 

>^ 
C 

0. 


3 

cnT 

■>» 
c 

<D 
0. 


CM 

c 
a> 

Q. 


o 

1 

>» 
c 

<D 
JZ 
0. 


O 

1 

>» 
c 

CD 
JZ 
CL 


1 Bsp. 1 


o 

CM 


O 

<o 






CO 
CO 


CO 


m 

CO 


CO 
CO 


CO 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

39 



t 

I 

s 


o 


o 






o 


o 


o 


o 


O 


t 


/ 
o 

o 

\ 


o 

/ 


— o p 

/ 


^. 

\ / 


\\ 

o / 




\ 


X 
0 

8 

i 






X 


x_ 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


Amid** 1 


lO 


to 


lO 


lO 


ID 


ID 


ID 


in 


ID 


in 


X 
<o 


X 

1 

CO 


X 
CD 


X 

1 

CD 


X 
CO 


X 
CD 


X 
CD 


X 
CO 


X 

CD 


CO 


X 

1 


X 

1 


X 

1 


5 


5 


5 


X 

1 


X 

1 


X 
t 




X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 


X 

1 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


0^ 


CO 

X 

o 


n 

X 

o 
o 


n 
X 

o 
o 

C<l 


(0 

X 

o 


m 
X 

o 
o 


o 
9 

CM 


« 
X 

o 
o 


X 

o 
o 

C<l 


X 

o 
o 

C<l 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




(0 

z 


z 


CO 
z 


CQ 

Z 


CD 

z 


CQ 

z 


CO 

Z 


CD 

z 


CO 

Z 


< 


o 
4 
cm" 

1 

>» 
c 
® 

JZ 
Q. 


CM 

o 


CM 

o 

1 

1 

>. 
c 

Q) 
Q. 


CM 

o 

( 

cnT 
1 

Q. 


CM 

o 

i 

^' 

>» 
c 

x: 

CL 


o 

1 

c 

(D 
J3 
Q. 


o 

1 

1 

>^ 
c 
o 

JC 

a. 


o 

1 

^. 

1 

x: 
Q. 


CM 

o 
4 

/N.I 
V>l 
1 

JO, 
CL 


Q 
cn 
ffi 


CO 


OS 
CO 


O 




5f 
yr 


CO 




ID 


CD 

xr 

r- 



wo 02/096864 



40 



PCT/EP02/05205 



( 
I 
1 

CO 


o 


o 


o 


o 


o 




o 


O 




o 


o 




0 

O 

V 


0 

o 

J 

H* 
u. 


0 

°\ fe" 
\ o 


o 


o 


X 

o 


X 

o 

X 

o 


X 

o 

X 

o 


o o 

X X 


/ 






I 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


•» 

< 


lO 


m 


in 


lO 


to 


ID 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




I 

CO 


<o 


X 

CO 


X 

CO 


X 
CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

I 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CD 


X 

i 

CO 




X 

4 


X 

1 


X 

1 


X 

i 


X ■ 

1 


X 
1 


o 
z 

1 


o 

Z 

1 

LO 


cs 

o 
z 

to 


N 

O 
z 

1 

UJ 


LL 
1 




X 

f 

CO 


X 

i 

CO 


X 

J 

CO 


X 

1 

CO 






X 

1 


X 

t 


X 
1 


X 

1 


UL 


CO 

Dm 


X 
O 
O 
ell 


<0 

X 

o 

s 


X 
O 

o 


CO 

X 

o 

s 


n 

X 

o 

g 


X 

o 
o 


X 

1 

CM 


X 

1 

CM 


X 
CM 


X 

CM 


U. 

1 

CM 


CM 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


•» 


cs 
Z 


(0 

z 


CO 

Z 


CO 

z 


CO 

z 


CO 

Z 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


o 

i 

0. 


o 

1 


o 

1 

i 

Q. 


CM 

o 

1 

1 

a. 


o 

1 

VM 
1 

>» 

(D 

Q. 


eg 

o 

1 

csT 

V 
>^ 
c 

(D 


o 

1 

CM 

t 

> 
c 

CL 


o 

1 

CM 
1 

. > 

c 

0) 

sz 

CL 


o 

c(i 

t 

c 

a. 


o 

CM 

1 

>\ 
c 

<D 
Jl 
Q. 


a 

c 
<u 
J= 
CL 


d 

CQ 




CO 




o 
in 


T- 

lO 




CO 

ir> 




m 
m 


CO 

m 


rs. 

to 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

41 



i 

s 


o 




o 


o 


o 


o 


o 


O 


o 


•g 


o 


o 




o 


1 


k 

o 

/ 




X 

o 

Jo 

CS 

X 

o 


o 

X 


h 

0 

/ 




X 

O 
1 

e\ 

X 

o 


X 

o 

^ 

X 

o 


X 

o 

CD 

X 

o 


X 

9 

CM 

X 

o 


X 

o 

M 

M 

X 

o 


\^ 

0 o 

1 X 


\^ 

o o 


o 

/ 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


1 


CO 


CO 


lO 


\n 


in 


in 


CO 


CO 


CO 


lO 


&0 


to 


in 


m 






X 
CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

(O 


X 

(O 


X 
CO 


X 

<o 


X 
CO 


X 

(6 


CO 


X 
CO 


X 

CO 


X 

CO 


R6 


H- 

lO 




X 

1 


X 

4 


X 
1 


X 

1 


o 
z 

1 


1 


LL 
1 

lO 


X 


X 

1 


X 

1 


X 
1 


X 

1 


R4 




LL 

4 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

f 

CO 


X 

1 

CO 


X 

t 


1 


LL 
1 


X 


X 

CO 






X 
1 

CO 


R3 


CM 


u. 

CM 


u. 

1 

CM 


LL 
CN4 


LL 
CNi 


u. 

1 

CM 


X 

1 

CM 


LL 


LL 

1 

CM 


LL 
1 

Csj 


LL 

1 

CM 


LL 
1 

CM 


LL 
1 

CM 


LL 

csi 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


o 

1 

1 

>^ 
c 

03 

s: 
Q. 


o 

1 

CM 

t 

>l 
c 

<D 
JZ 
Q. 


o 

1 

CM 

c 

0) 

sz 

CL 


o 

t 

CM 

c 

(D 
-C 

Q. 


o 

1 

CM 

c 
a 


o 

1 

CM 

Q> 
JC 
£L 


CM 

o 

1 

CM 

1 

>^ 
C 

Q> 
SI 
CL 


CM 

o 

1 

'^^ 

CM 
1 

c 

0) 

a. 


N 

o 
4 

CM 
1 

> 
C 


CM 

o 

t 

CM 
1 

> 
C 

a> 
sz 

CL 


o 

1 

CM 
t 

C 

o 
x: 
Q- 


CM 

o 

1 

CM 
1 

5s 
C 

a> 
sz 
Q. 


CM 

o 

1 

CM 
1 

>% 

c 
a> 

0. 


N 

o 
4^ 

CM 

>» 
c 

(D 

a. 


Bsp. 


oo 
to 

r- 


o> 


o 

CO 


CO 


CM 
CO 


CO 
CO 


^ 
CO 
r- 


IT) 
CO 


CO 
(O 

T- 




00 
CO 


o> 

CO 


o 





wo 02/096864 



42 



PCT/EP02/0520S 



t 

* 
* 
Ui 


o 


o 


o 


o 




0 




0 


0 


0 


0 


0 


0 


« 

1 


o 

/ 




< 

b 

Q 


o o 


X 

0 
0 
0 

M 

CM 

X 

0 


X 

0 
0 
0 

Jo 

CM 

X 

0 


0 
X 


k 

0 

X 


—0 0 


X 
0 
0 
0 

X 

0 


X 

0 

i 

X 


h 

0 0 


X 
0 
0 
0 
J* 

X 
0 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


Amid** 


lO 


m 


to 




to 


to 


10 


to 


to 


to 


to 


to 


10 


lO 

q: 


X 

CO 


o 


X 
CO 


(O 


X 
CD 


X 

CO 


X 
CO 


X 
1 

CO 


X 
CO 


X 
CO 


X 
CO 


X 

CO 


X 

CD 


to 


X 

1 


X 

4 


5 


X 

4 


X 
1 


X 
1 


X 
t 


X 

4 


X 

4 


X 
1 


X 
1 


X 

4 


X 

1 




X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

CO 




X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X. 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


CO 


LL. 
1 

CM 


U- 
1. 
CM 


rt 

X 

o 

s 


£ 
o 
o 


CO 

X 

0 
0 

Csl 


f) 
X 

0 
0 

C<J 


CO 

X 

0 
0 


£ 
0 

s 


CO 

X 

0 
CM 


CO 

X 

0 

s 


eo 

X 

0 
0 

C^ 


CO 

X 

0 

g 


CO 

X 

0 
0 

C<1 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


« 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


CM 

o 

1 

'^^ 

>^ 
c 
o 


CM 

o 

1 

>» 
c 
o 

f 


CM 

o 

1 

c 

(D 

Ql 


CM 

o 

1 

■5; 
c 
a> 

Q. 


<M 

0 

1 

0) 

x: 
Q- 


CM 

9 

> 
c 

0) 

x: 


0 

c 

(D 

x: 
Q. 


CM 
t 

>> 

c 

0) 

x: 
CL 


CM 

4 

<D 
0- 


CM 
t 

> 

c 

0) 
JZ 
0. 


CM 

9 
■* 

«^ 

JC 
CL 


0 

>> 
c 

0) 

x: 
Q. 


0 

>- 
c 

(D 

sz 
Q. 


I Bsp. 1 


P! 


CO 




in 


<D 


T- 


00 


o> 


0 
00 


T- 

00 


CM 

00 


CO 
00 


00 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

43 



* 

t 
t 

* 

V) 

S 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


CO 


o 

X 


I 
o 

o 
o 
o 


X 

o 

Jo 
X 

Q 


X 

o 

X 

Q 


k 

/ 




t 
0 


> 

< 
o 


o 

/ 


\^ 
o 

X 


\^ 

o o 

X X 


o 

o 

/ 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


i 

*£ 
c 

< 




























X 

1 

CO 


X 
1 

CD 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 
CD 


X 

1 

CO 


X 

C& 


X 

CD 


X 

6 


X 

1 

CO 


X 

c& 




X 
1 


X 

1 


X 
1 


X 

1 


X 

1 


X 
in 


X 
1 


X 

1 


X 

1 


X 


X 
1 


X 

1 

to 


s 


X - 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


CO 

Of 


X 

o 
o 


CO 

X 

o 
o 

1 


eg 

o 
z 

1 

CM 


CM 

O 

z 

1 

CM 


CM 

O 
z 


CM 

o 
z 


CM 

o 

Z 


CM 

o 

1 

CM 


CM 

o 

CM 


CM 

O 

CM 


CM 

o 

1 

CM 


CM 

o 
z 

f 

CM 


CM 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


* 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


CM 

o 

1 

c 

(D 
JZ 
Q. 


CM 

o 
4 

>* 

c 

0) 

x: 
a. 


Phenvl-2-CI 


o 

1 

Csl 

1 

> 
c 

0) 
SI 

a. 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


o 

C<1 

1 

sz 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-.CI 


d 
en 
m 




<o 

CO 


OO 


00 
00 


O 
00 


o 


r- 


CM 


CO 






CO 



wo 02/096864 



44 



PCT/EP02/05205 



* 
(0 

s 


o 


o 


O 


O 


o 


O 


O 


o 


o 


O 


o 


O 


o 


t 


0 

o 

\ 

/ 


X 

o 

Jo 

X 

o 


o o 

\ ^ 


0 


X 
O 

Jo 
X 

o 


X 

o 

X 

o 


/ 

Q 

O 

/ 


\ 2: 


0 


> 
.< 
o 

0 

J \ 


/ 


o 
z 


i i 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


£ 
< 




























If) 


X 

CO 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

CO 


X 

t 

CO 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

t 

CD 


X 
CD 


X 

1 

CD 




X 

f 

in 


X 

lO 


X 

1 

lO 


X 

1 

in 


X 

1 

in 


X 

1 

m 


X 

1 

in 


X 

t 

in 


X 

t 

in 


X 

1 

m 


X 

1 

in 


X 

1 

in 


X 
f 

in 




a 

CO 


O 
1 

CO 


O 
1 

CO 


O 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

t 

CO 


X 
1 

CO 


z: 

CO 


X 
1 

CO 


CO 


X 


X 

J. 


X 

CN4 


X 
». 

CM 


X 
1. 
CM 


X 
t 

CM 


X 

CM 


X 

1 

CM 


X 

CM 


X 

1 

CM 


X 
1, 

CM 


X 

CM 


X 

CM 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


Phenyl-2-CI 


1 Phenyl-2-CI 1 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2«CI 


1 Phenyl-2-CI 1 


1 Phenyl-2-CI 1 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2"CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2"CI 


PhenyI-2.CI 


Phenyl-2-CI 


o 

-C 
Q. 


d 

(0 

CD 




00 

o 

r- 


O) 

o> 

r- 


o 
o 

CM 


o 

CM 


CM 
O 
CM 


CO 

o 

CM 


o 

CM 


m 
o 

CM 


CO 

o 

CM 


O 
CM 


00 

o 

CM 


o> 
o 

CM 



wo 02/096864 



45 



PCT/EP02/05205 



« 

1 

( 

« 

CO 

S 


o 


O 


O 


O 


o 


O 


o 


o 


O 


o 


O 


O 


<¥ 

00 


> 


X 

o 

X 

o 


X 

o 

Jo 

X 


X 

o 

Jo 

X 


X 

o 

X 


k 

o 

/ 


W 


f 
0 


o 

/ 


\^ 

o 

X 








X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


"O 

E 
< 




























1 

CO 


o 

1 

CO 


o 

1 

CO 


Am 

1 

<o 


1 

CO 


t 

CO 


1 

CO 


T 
1 

CO 


X 
CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


1 

CO 


<o 


X 
1 

to 


X 

1 

in 


X 

t 

in 


in O 
O 


CO 

in O 
O 


to O 
O 


CO 

in O 
O 


in O 
O 


n 

, X 
in O 
O 


CO 

in O 
O 


X 

1 

m 


X 

1 

m 




X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


CO 


X 
1 

CO 


X 

t 

CO 


X 

1 

CO 


CO 


X 

CO 




t 


7\ 

di 




7\ 
kJ 
i 

CsJ 




CM 




C^l 


O 

C<1 


O 

C^l 


6 

2 

1 

CM 


X 

C<i 




X 


I 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X . 


X 


X 


< 


Phenyl-2-CI 


Phenvl-2-CI 


Phenvl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2-CI 


Phenyl-2"CI 


d 

CO 

m 


o 

CM 


CM 


CM 


CO 


CM 


m 

CM 


CO 

T- 

CM 


h- 

CM 


00 
CM 


o> 

CM 


o 

CM 
CM 


r- 

CM 



wo 02/096864 



46 



PCT/EP02/05205 



* 

cn 
S 


o 


O 




O 


O 


O 


O 


O 


O 


o 


o 


JC 

o 


JC 

o 


JC 

o 


JC 

o 




> 


X 

o 

M 

CM 

X 

o 


X 

o 

1 

X 

o 




/ 

k 

o 

/ 


X 

o 

Jo 

X 

o 


X 

o 

CO 

*^ 
X 

o 


o o 

X X 


i 


k 


X 
O 

o 


X 
X 

o 


X 

o 

Jo 

£ 


\^ 

o o 


o 

X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


1 








XT 


























X 

1 


X 

1 

<o 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

t 

CO 


X 

1 

CO 


CO 


X 

CO 


a. 
f 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


CO 




X 


X 

vo 


X 

1 

in 


X 
1 

in 


X 

1 


X 

1 

to 


X 

1 

in 


X 

1 

LO 


X 

lO 


X 
1 

LO 


u. 

1 

m 


X 

1 

lO 


X 

1 

LO 


X 

1 

m 


X 

lO 




5 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

t 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


u. 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 




CM 


X 

o 

S 


m 

X 

o 
o 


to 
X 

o 

g 


n 

X 

o 
o 


O 

1 

CM 


9 


O 

CM 


O 

1 

CM 


O 
CM 


LL. 

vM 


m 

X 

o 

S 


m 

X 

o 

2 


n 

X 

o 

\J 
C^ 


X 

o 

o 

CM 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


* 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


PhenyI-2-CI 


o 

CM 

i 

CL 


o 

1 

Cjl 

1 ■> 
c 

(D 
-C 


Phenyl-2-Cl 


o 

>» 
c 

(D 

sz 
0- 


o 

c<4 

> 
c 
o 

a. 


o 

CM 

1 

c 
Q. 


Phenyl-2-CI 


o 

1 

CM 

">* 
c 
o 

CL 


o 

CM 
1 

>» 
c 

(D 
SZ 
CL 


o 

1 

CM 

1 

> 
c 

0) 

x: 
Q- 


Phenvl-2.4-Ck 


o 

1 

csi 

^ > 
c 

a 


o 

t 

' CM 

1 

c 

Q> 
SZ 
CL 


o 

1 

CM 
1 

C= 
Q- 


« 
ffi 


. M 
M 
CM 


CO 
CM 
CM 


^ 

CM 
CM 


lO 
CM 
CM 


co 

CM 
CM 


h- 

CM 
CM 


00 
CM 
CM 


o> 

CM 
CM 


o 

CO 
CM 


^ 

CO 
CM 


CM 
CO 
CM 


CO 
CO 
CM 


CO 
CM 


to 

CO 


co 

CO 
CM 



wo 02/096864 



47 



PCT/EP02/05205 



( 
1 

* 

n 
S 


O 


o 




o 


o 


2£ 

o 


O 


o 


o 




O 


O 


* 

t 
I 

eo 


^= 

/ 


o 

/ 




X 

o 

lo 

o 


X 

% 

X 
O 




\ X 




/ 

k 

o 
/ 


> 

o 
w 

/ 




X 
X 

o 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


I 




'St 














''it 










X 

t 

CD 


X 

1 


X 
CD 


X 

CD 


X 

CD 


X 

CO 


CO 


X 

CD 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


CD 


X 

1 

CD 




X 
in 


X 

t 

m 


X 

1 

\n 


X 

1 

to 


X 

1 

to 


X 

lO 


X 
1 

lO 


X 

t 

LO 


X 

t 

lO 


5 


X 

t 

to 


X 

1 

to 




X 

1 

CO 


X 

t 




X 

1 

CO 


X 

ch 


X 

CO 


X 
t 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 




i 


X 

1 

CO 


CO 

Ol 


CO 

X 

o 
o 


CO 

X 

o 
o 


CO 

X 

o 
o 


O 

C<| 


O 

CM 


O 

CM 


O 
1 

CM 


O 
1 

CM 


O 
1 

CM 


? 

CM 


CM 


X 

9 

CM 


CM 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


« 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 


CM 

o 

1 

CM 
1 

>> 
C 

E 


CM 

o 

1 

1* 


o 

1 

^" 

>» 
c 

Q. 


o 

v> 
1 

> 

C 
OP 
-C 

a 


J c 
n > 

c 

d 
x: 
a 


4 N 

o 

1 

. c 

» 0) 

, a 


CM 

o 

1 

cvT 
1 

>» 
c 

sz 
a. 


M 

o 

t 

cvf 
1 

>► 
c 

Q) 

sz 

Q. 


o 

1 

CM 
1 

>^ 

c 

Q) 

x: 


CM 

9 

CM 
C 


o 

1 

csT 

>> 
c 

Q) 
JZ 
Q. 


CM 

o 

1 

CM 

t 

>i 

c 

o 

0. 


c 

«: 
fiQ 


1 to 
1 «^ 


00 

eo 

CM 


O) 
CO 
CM 


o 
cs 




1 €M 


CO 
XT 
CM 


CM 


CM 






00 
CM 



wo 02/096864 



48 



PCT/EP02/05205 



* 

* 
* 
CO 




O 


o 






o 




o 


o 


o 


o 


* 

00 




\^ 


/ 


-o o 


-o o 




T 
0 

—o 


X 


X 


n 
X 

o 


CO 

X 

o 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


Amid** 1 














ID 














X 

CO 


X 
CD 


X 

1 

CD 


X 
c& 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CD 


X 

CD 


X 

CD 


X 

CD 






X 

1 


X 
in 


X 

1 


X 

1 

ID 


X 

■ 

to 


X 

1 


X 
1 

in 


X 

r 

m 


UD 


X 

1 

ID 






X 

CO 


X 

1 

CO 




X 




X 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 

t 

CO 






O 
1 


CO 

X 

o 
o 


£ 
o 
o 


s 

CM 


CM 


X 

o 

C<1 


X 

o 
o 

C<1 


n 

X 

o 

1 

CM 


X 

o 
n 

1 

CM 


X 

o 
o 

cil 


CM 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


« 
01 




X 


X 


X ■ 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 




o 

1 

V 
>» 

C 
Q> 

CL 


o 

J 

CM 
1 

>» 
c 

0) 
Q. 


CM 

o 

CM 


o 

c 

0) 

sz 
Q. 


N 

o 

cm" 

1 

>^ 
c 

0) 
Q. 


M 

o • 

1 

cm" 

) 

CL 


Phenyl~2-CI-4-F 


o 

1 

CM 

1 

>> 
c 

(D 

J= 
Q. 


LL 
1 

1 

o 

1 

V 
>» 
c 

sz 
Q. 


CM 

o 

> 
c 

sz 

Q. 


c 

if 
OG 


. 

) 
1 




o 

lO 


f 

Ifl 
cs 


CM 

to 

CM 


CO 
ID 
CM 


ID 
CM 


ID 

in 

CM 


<D 
lO 
CM 


1^ 
m 

CM 


00 
KD 
CM 



wo 02/096864 



49 



PCT/EP02/05205 



* 

t 

( 

(0 

S 




o 


O 


o 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


* 

{ 

eo 




x: 

CL 

1 

CM 

X 

o 

6 
o 
o 

X 

t 

X 

o 


Q. 

1 

X 

o 

1 

o 
o 
o 

X 
X 

o 


X 

o 


« 

X 

o 


CO 

X 

o 


eo 

X 

o 


eo 

X 

o 

6 
o 

X 

z 

M 

X 

o 


CM 

X 

£1- 

o 


X 

o 


CO 

X 

o 


X 


CM 

o 


X 

Is 

CM 

-r 

O 


X 

o 

6 CM 

8? 

Jo 

X 

o 


CM 

X 

^< 

x»- 
o 


CM 

X 


CM 

X 

o 






X 


X 


eo 

X 

o 


CO 

X 

o 


X 


X 

o 


X 


X 


X 


CO 

X 

o 


X 


X 


X . 


X 


X 


X 


X 


* 
* 
































"Si- 






lO 

on 




X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CD 


X 

1 

CD 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

t 

CO 


X 

CO 


X 

CO 


to 




X 

1 


X 

1 


X 

t 

VQ 


X 

1 


X 

1 

lO 


X 

1 

m 


X 

1 

lO 


X 

t 

m 


X 

1 

in 


X 
1 

m 


X 

t 

in 


X 

1 

in 


X 

1 

in 


X 

in 


X 
in 


X 
1 

in 


X 
in 


s 




X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

CO 


X 

t 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 

1 

CO 


X 
1 

CO 


X 


X 
1 

PO 


X 
1 

V'J 


X 

1 


X 


X 
1 

VJ 


X 
1 


X 

CO 


CO 




X 

o 
o 

1 


X 

a 
o 

CM 


£ 
o 
o 


CO 

X 

o 

s 


CO 

X 

o 
o 


CO 

X 

o 
o 


CO 

X 

o 
o 


eo 

X 

o 
o 

C<J 


O 


o 


o 

C^ 


CO 

X 

o 
o 


£ 
o 

9 

CM 


o 

cil 


CO 

X 

o 
o 


o 

CM 


£ 
o 
o 

1 

CM 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


< 




LL 
1 

1 

o 

C 

o 

JC 

a. 


u. 

1 

in 

2 
o 

JC 

a. 


u. 

o 

1 

>* 

C 
(!) 
J= 
CL 


o 

1 

1 

XI 
0- 


CM 

u. 

1 

in 

o 

f 

>. 
c 
<u 

Q. 


es| 

LL 
i 

in 

f 

O 

t 

c 

0) 


CM 

1 

in 

f 
O 

>^ 
C 

<D 
JC 
CL 


CM 

(X. 
1 

in 
O 

0) 

x: 
Q. 


in 
c 

(D 

sz 

Q. 


in 

I 

s 

o 
a. 


in 

2 
o 

1 

C 
0) 


in 

O 
1 

>> 
c 
o 

a. 


IL 
i 

m 

2 
o 

>s 

c 
o 
xz 
a. 


CM 

o 

1 

CM 
1 

>» 

c 

CD 
JZ 
0. 


IL 
1 

in 

2 
o 

1 

>% 
c 
a> 

SI 
CL 


CM 

o 
4 

c 

0) 
JZ 
CL 


u. 

t 

o 

c 
o 

JZ 
CL 


d 
m 




d) 

ID 
M 


o 

CO 
CI 


<o 


CM 
CO 
CM 


CO 
CO 
CM 


CO 
CM 


in 

CO 
CM 


CO 
CO 
CM 


CO 
CM 


00 

CO 
CM 


o> 

CD 
CM 


o 
Is. 

CM 


T- 

N. 
CM 


CM 
1^ 
CM 


CO 
CM 


CM 


in 

CM 



wo 02/096864 



50 



PCT/EP02/05205 



CO 



o 



X 

o 



I 



in 



to 



CO 



CM 



T 



o 



CO 

X 



CVJ 



CO 



X 
IT) § 
O 



CO 



to 

1 

O 

>. 

c 
o 



a 

0) 



<0 
CM 



o 



o 



X 
o 



X 

o 



CO 



CO 



a. 
O 
O 



o 

0) 



CM 



X 

1 

CO 

X 

I 

m 
X 

I 

CO 



O 

O 
I 

CVJ 



U. 

I 

m 
1 
O 

I 

t 

CD 



00 
CM 



O 



X 

o 

6 
o 
o 

u 

X 

o 



CM 



CO 

X 
I 

lO 



CO 



u. 

I 

m 

I 

O 

0) 



o 

CM 



o 



CO 

X 
I 

in 



X 
f 

CO 



O 

O 
I 

CM 



O 



X 

o 

I 

o 
o 
o 

X 

o 



X 

o 



X 

o 

t 

o 
o 
o 



X 

o 



X 

o 

I 

o 
o 



X 

I 

CO 



in 
X 

I 

CO 



O 
O 



CO 



in 



X 

I 

CO 



u. 
O 
O 

C<J 



in 



O 

0) 



o 

00 
CM 



in 



O 
I 

c 



CO 
CM 



u. 

I 

in 
o 

I 

c 

<D 
CL 



CM 
CO 
CM 



O 



X 

o 
o 
o 

X 

o 



X 

I 

CO 



in 



CO 



u. 
o 
o 

CM 



in 



CM 
I 

>. 

c 
CL 



O 



X 

o 
o 
o 

X 

o 



CO 



X 



CO 



IL. 

O 

O 
I 

CM 



CM 

LL 
I 

m 
f 
O 

C<J 

I 

>* 
c 

CL 



GO 
CM 



O 



X 

o 
o 
o 



X 

o 



X 

o 



X 

I 

CO 
X 

I 

in 



X 

CO 



o 

O 



m 

I 

o 

0> 



lO 
00 
CM 



o 



X 

o 
o 
o 



X 

o 



X 

I 

CO 
X 

I 

lO 



CO 



o 

O 
c^ 



LL 
I 

m 

2 
O 



CD 
00 
CM 



X 

I 

CO 

X 
I 

m 



CO 



u. 

O 
O 



in 
O 

>» 
c 

sz 

CL 



2 CO 



3?' 



5 * ^ 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

51 

Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch gunstige Wirkungen auf den 
Zuckerstoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind 
zur Behandlung von Typ II Diabetes geeignet. Die Verbindungen konnen allein Oder 
5 in Kombination mit weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffen (Antidiabetika) 
eingesetzt werden. Solche weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffe sind zum 
Beispiel SuIfon>1harnstofFe (wie zum Beispiel Glimepirid, Glibenclamid, Gliclazid, 
Glibomurid,Gllquidon, Glisoxepid), Metformin, Tolbutamld, Glitazone (wie zum 
Beispiel Troglltazon, Roslglitazon, Pioglitazon, Repaglinid), alpha-Glucosidase- 

10 Hemmer (wie zum Beispiel Acarbose, Migiitol) oder Insuline. Alle Antidiabetika, die in 
der Roten Liste 2001 , Kaprtei 12 genannt sind, kSnnen mit den erfindungsgemSQen 
Verbindungen der Formel 1 zurWirkungsverbesserung kombiniert werden. Die 
Verabreichung der Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der 
Wit1<stoffe an den Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin 

15 mehrere Wirkstoffe in einer phamiazeutischen Zubereitung voriiegen, erfoigen. 

Die Verbindungen der Fomnel I eignen sich welterhin zur Behandlung von 
Diabetischen Spatschaden, wie z.B, Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie sowie 
Herzinfarkt, IVIyocardialem Infarkt, peripheren arteriellen VerschluBkrankheiten, 
Thrombosen, ArteriosWerose. Syndrom X, Obesitas. EntzQndungen, 
20 Immunkrankheiten, Autoimmunkrankheiten, wie 2.B. AIDS, Asthma, Osteoporose, 
Krebs, Psoriasis, Alzheimer, Schizophrenie und Infektionskrankheiten. 

Die Wirksamkeit der Vert>indungen wurde wie foigt getestet 
GIvkoqenphoDhorvlase a Aktivitatstest 

25 

Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitat der aktiven Form der 
Giykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen , 
der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der 
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen, Alle Reaktionen wurden als 
30 Doppelbestimmungen in IMikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates, 
Costar Nr. 3696) durchgefuhrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der 
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Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in 
einem Muitiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen wurde. 

Um die GPa Enzymaktivitat in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die 

5 Umwandlung von GIukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phospliat 
nach der aligemeinen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen 
NB, Can J Biochem 1970 Jul;48(7):746-754) mit folgenden Modifikationen 
gemessen: Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein / 
ml (Aventis Pharma Deutschland GmbH), gelost in Pufferlosung E (25 mM /ff- 

10 Glyzerophosphat, pH 7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitoi) wurde mit Puffer T (50 
mM Hepes. pH 7,0, 100 mM KCI, 2,5 mM EDTA. 2.5 mM MgCteHaO) und Zusatz 
von 5 mg/ml Glykogen auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml verdQnnt 
PrOfsubstanzen wurden als 10 mM Lfisung in DMSO zuberertet und auf 50 pM mit 
Pufferl5sung T verdQnnt Zu 10 \x\ dfeser L5sung wurden 10 pi 37,5 mM Glukose, 

15 gelSst in Pufferl5sung T und 5 mg/mL Glykogen, sowie 10 pi einer L6sung von 
humaner Glykogenphosphorylase a (10 pg Protein/ml) und 20 pi Glukose-1- 
Phosphat. 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der Glykogenphosphorylase a 
Aktivitat in Abwesenheit von PrOfsubstanz wurde durch Zugabe von 10 pi 
Pufferlosung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40 Minuten bei 

20 Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische Phosphat mittels der 
aligemeinen Methode von Drueckes et al. (al (Drueckes P. Schinzel R, Palm D, Anal 
Biochem 1995 Sep 1:230(1): 173-1 77) mit folgenden Modifikationen gemessen: 50 pi 
einer Stop-Ldsung von 7,3 mM Ammoniummoiybdat. 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 % 
AskorbinsSure, 0.9 % SDS werden zu 50 pi der Enzymmischung gegeben. Nach 60 

25 Minuten Inkubation be! 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen. Zur 

Bestimmung der Hlntergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop- 
Losung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatl6sung zugegeben. 
Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 pM der Prufsubstanz 
durchgefuhrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro 

30 durch die PrOfsubstanz zu bestimmen. 
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Tabelle 2: Biologische Aktivitat 
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Aus der Tabelle ist abzulesen, dali die Verbindungen der Formal I die Aktivitat der 
Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des . 
5 Blutzuckerspiegels gut geeignet sind. 
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Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die 
Qbrigen Verbindungen der Forme! I wurden analog ertialten: 
Experimenteller Tell: 



Beispiel 1: 

a) 2-Chlorbenzoylisocyanat 

2-Chlorben2amid wurde in Dichlormetfian gelost, mit 1,5 eq.Oxalylchlorid versetzt 
und 16 Stunden auf Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemiscli wurde am 
Hochval^uum eingeengt und ohne weitere Reinigung in Stufe b umgesetzt. 

b) 4-ChIor-3-[3-(2-chlor-ben2oyl)-ureido]-benzoesaure 

1 g (5,8 mmol) 3-Amino-4-chlor-benzoesaure wurden mit 0,75 g (5.8 mmol) 
Diisopropyletliylamin und 1 ,06 g {5,8 mmol) 2-ChIorobenzoylisocyanat in 5 ml 
Dichlormethan versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur zur Realction gebracht 
Das Losungsmittel wunde eingeengt, der RQcl<stand mit 5%iger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt, zweimal mit Diethyietlier extrahiert und 
die wassrige Phase mit HCI auf pi-l 3 gestellL Der entstandene Niederschlag wunie 
abgesaugt 

c) 4-{4-Chlor-3-[3-(2-chlor-ben2oyl)-ureidol-benzoy(amino}-piperidin-1 - 
carbonsaureethylester 

100 mg (0.28 mmol) 4-Chloro-3-[3-(2-cliloro-ben2oyl)-ureido]-ben2oesaure, 93 mg 
(0,28 mmol) TOTU und 37 mg (0^8 mmol) Diisopropylethylamin wurden In 1 ml 
Dimethylfonnamld gekoppelt. Die Reaktionsldsung wurde je einmal mit 5%iger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 10%igerZltronensaure-L5sung gewaschen, 
die organische Phase getrocknet und eingeengt. 

Die Beispiele 2-52 und 188-220 wurden analog Beispiel 1 synthetisierL 
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Beispiel 94: 



a) 4-[3-(2,4-Dichloro-benzoyl)-ureiclo]-3-methoxy-benzoesaure 

5 

Zu einer Losung von 20 g (1 19,6 mmol) 4-Amino-3-methoxy-benzoesaure in 400 ml 
Acetonitril gab man 36,1 g (167,5 mmol) 2,4-Dichlorben2oylisocyanat, das analog 
Beispiel 1 a hergestellt wurde. Es wurde 2 Stunden auf RQckfluss erhltzt und auf 
Raumtemperatur abgei<Qhlt Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Acetonitril und 
10 Methanol gewaschen, mit 5%iger Kaliumhydrogensulfat-L6sung venrQhrt, emeut 
abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet Man erhlelt 44 g (96 %) des 
gewQnschten Produktes. . 

b) 4-[3-(2,4-Dichloro-benzoyl)-ureidol-3-methoxy-benzoyl chlorid 

IS 

11,25 g (37,2 mmol) 4-[3-(2,4-Dteh!oro-benzoyl)-ureldo3-3-methoxy-benzoesaure aus 
Stufe a wurde mit 150 ml Thtonylciilorid 3 Stunden auf RQckfluss erhitzt und im 
Hodivakuum einnotlert Der RQckstend wurde 2 mal mit Toluol versetzt und emeut im 
Hochvakuum eingeengt und man erhielt 10.88 g (27,09 mmol, 73%) Saurechlorid 
20 (Verlust durch QberschSumen). Das so erhaltene Produkt wurde ohne weltere 
Reinigung in der nachste Stufe eingesetzt. 

c) 3-[3-(2,4-Dichlor-benzoyl)-ureido]-4-methoxy-N-(2;2,6,6-tetramethyl-plperi 
benzamid Natriumsalz 

25 

Eine Suspension von 157 mg (0,39 mmol) Saurechlorid aus Stufe b und 4 ml 
Dichlormethan gab man zu einer Losung von 65 pi (0,8 mmol) Pyridin und 63 mg (0,4 
mmol) 2,2,6.6-Tetramethyl-piperidin-4-yiamin in 2 ml Dichlormethan und brachte das 
Reaktiongemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur zur Reaktion. Das 
30 reaktionsgemisch wurde mit 2,5 ml Acetonitril verdQnnt, filtriert, mit 5 ml Acetonitril 
nachgewaschen und das Filtrat evaporiert. Nach Aufnahme des RQckstandes in 
einem Gemisch aus 2 n Natronlauge, Acetonitril und Dimethyifomnamid (1/2/2) fiel 
das Produkt aus. 
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Die Beispiele 95-152 wurden analog Beispiel 94 synthetisiert. Bei Bedarf warden die 
Produkte Qber sine praparative HPLC/MS Qber reverse phase 
(AcetonitrilAA/asser/TFA) gereinigt. 
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PatentansprQche: 



1 . Verblndungen der Formel I, 




R6 R5 



I 

worin bedeuten 

A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach 

substitulert sein kann mrt F. CI, Br, OH, CF3. NO2, CN, OCF3, ©-(Ci-Ce)- 
Alkyl. 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alklnyl, S-(Ci-C6)-Alkyl. S-CCs-Ce)- 
Alkenyl, S-{CrC6)-Alkinyl, S0-(Ci-C6)-Alkyl. S02-(CrC6)-Alkyl, S02-NH2. 
(CrC6)-Alky!, (CrCe^Alkenyl, (C2-C6)-Alklnyl, (C3-C7)-Cyc!oalkyl, (Cr 
C7)-Cyc!oa!kyl-(CrC4)-alkylen, (C(rC6)-Alkylen-C00H, (Co-C6)-Alkylen- 
COO-(CrC7)-alkyI, (Co-C6)-AIkylen-COO-(CrC7)-alkenyl, CONH2, 
C0NH-(Ci-C6)-Alkyl, CON-[(CrC6)-Alkyl]2. CONH-(C3-C6)-Cycloalkyl, 
(Co-C6)-Alkylen-NH2, {Co-C6)-Alkylen-NH-(C2-C6)-aIkyl, (Co-Cey-Alkylen- 
N-[(Ci-C6)-alkyIl2. NH-C0-(CrC6)-Alkyl, NH-CO-Phenyi. NH-S02-Phenyl, 
wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, {Ci-C6)-Alkyl, O- 
{Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO-(Ci-Ce)-Alkyl oderCONH2 
substituiert sein kann; 



R1,R2 



unabhangig voneinander H, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CO-CCi-Ce)- 
Alkyl. C00-(CrC6)-Alkyl; 
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R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, 

OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, S-Cd-Cs)- 
Alkyl, S-{CrC6)-Alkenyl. S-(C2-C6)-AIkinyl. S0-(CrC6)-Alkyl, S02-(Ci- 
C6)-Alkyl, SO2-NH2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl. (CrC6)-Alkinyl. (Cr 
C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-CycIoaIkyl-(Ci-C4)-alkyIen, COOH, C00-(Ci-C6)- 
Alkyl, CO-NH2, C0-NH-(CrC6)-Alkyl, CO-N-I(Ci-C6>AIkyll2, C0-NH-(C3- 
C7)-Cycloalkyl. NH2, NH-{Ci-C6)-Alkyl, N-[(CrC6)-Alky02. NH-C0-(Ci-C6)- 
Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOrPhenyl, wobel der Phenylring bis zu 
zweifech mit F, CI, CN, OH. (Ci-CeVAIkyl. 0-(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3, 
COOH, C00-(CrC6)-A]kyl Oder C0-NH2 substituiert sein kann; 

R7 H, (Ci-C6)-Alkyl, C0(Ci-C6)-Alkyl: 

R8 H. (Ci-Cio)-Alkyl, wobel AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 

C00-(CrC6)-Alkyl, CO-NH2, NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2 
NC0-{CrC6)-alkyl. NCOO-(Ci-C6)-a!kyl. NC00-(Ci-C6)-alkenyl, NCOO- 
{Ci-C6)-alkinyl Oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(Ce-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gieicli Phenyl, 0-Piienyl, 
CO-Phenyl, BenzoI1,3]dfoxolyl, HeterocycloalkyI, Pyridyl, Indolyl, 
Piperidinyl, Tetraliydronaphtliyl, Naphthyl, 2.3-Diliydro- 
benzo[1,4]dioxinyl. Benzo[1,2,5Ithiadiazolyl, PynrolWinyl, IVIorpliolinyi sein 
kann und wobei der Arylrest ein oder mehr^cti mit R9 substituiert sein 
kann; 

R9 F, CI, Bn OH, NO2. CF3. OCF3, (d-CsVAlkyl. (Ci-Ce^Alkyl-OH, 0-(Ci- 

C6)-Alkyl, S-(Ci-C6)-Aikyl. (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH, C00-(Ci-C6)- 
Alkyl; 

sowie deren physiologiscii vertragiiciie Salze. 

Verbindungen der Fomnel I, gemSli Anspnjcli 1, dadurch gekennzeiclinet, daR darin 
bedeuten 
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A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit 

F.CI.Br. 

R1,R2 H; 

R3, R4, R5, R6 unabhSngig voneinander H, F, CI. Br. NO2, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkyl: 

R7 H; CH3 

R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 

C0CKCrC6)-Alkyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6>-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyi]2 
NC0-(Ci-C6>-aikyl, NCOO-(Ci-Ce)-alkyl, NC0O-(CirC6)-alkenyi, NCOO- 
(Ci-C6)-alkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(Ce-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleichi Phenyl, 0-Phenyl, 

CO-Plienyl, Benzo[1,3]dioxo!yl, Heterocycloalkyi, Pyridyl, Indoiyi, 

Piperidinyl, Tetrahydronaplitiiyl, Naphtiiyl, 2,3-Dihydro- 

benzo[1 ,4]dioxinirt, Benzo[1,2,5]tliiadiazolyl, Pyn-oiidinyl, l^orphoiinyl sein 

kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert sein 

kann; 

R9 F, CI, Bn OH. NO2, CF3, OCF3. (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyi-0H. 0-{Ci- 

C6)-Alkyl. S-(Ci-C6>.Alkyl, (d-C^VAlkyl-Phenyl, COOH, C00-(Ci-C6)- 
Alkyl; 

some deren physiologisch vertrigliche Salze. 

2. Verbindungen der Formei 1, gema& Anspruch 1 , dadurch gekennzeiclinet, dal^ 
darin bedeuten 

A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit 

F,CI,Bn 



R1,R2 H; 
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R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI. Br, NO2. 0-(CrC6)-Alkyl, 

(CrC6)-AIkyl; 

R7 H; CH3 

R8 (CrCio)-Alkyl, wobei Alkyl bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, COO- 

(CrCsVAlkyl, CO-NH2. NH2, NH-(Ci-C6>AlkyI, N-[(Ci-C6)-Alkyll2 NCO- 
(CrC5)-alkyl, NC00-(CrC6>alkyl, NC00-(Ci.C6)-alkenyl, NCOO-(Ci- 
C6)-alkinyl Oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gieich Phenyl, 0-Phenyl, 
CO-Phenyl, Benzo[1,3]dioxolyl, Heterocycloaikyl, Pyridyl, Indolyl. 
Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dlhydro- 
benzo[1,4]dioxinyl, Ben2o[1,2,5]thiadia2olyl, Pyrroiidinyl, Morphollnyl sein 
kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert sein 
kann; 

R9 F, CI. Br; OH. NO2, CF3, OCF3, (CrC6)-Alkyl, (Ci-CsV-Alkyl-OH. 0-(Cr 

C6>Alkyl, S-(CrC6)-AIkyl, (CrC4)-Alkyl-Phenyl, COOH, COO-Cd-Ce)- 
Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

4. Arzneimittel enthaltend eine Oder mehrere der Verbindungen gem3& einem 
Oder meiireren der AnsprOche 1 bis 3. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem§li einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 und ein oder mehrere Blutzucker senkende 
Wirkstoffe. 

6. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 3 zur Herstellung eines iVIedikamentes zur Behandlung des Typ II Diabetes. 



7. Verwendung der Verbindungen gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung. 
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8. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senl<enden Wirkstoff 
zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung des Typ II Diabetes. 

9. Verwendung der Verbindungen gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wiri^stoff 
zur IHerstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung. 

1 0. Verfaiiren zur Herstellung eines Arzneimlttels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemad einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dall der Wirkstoff mit einem phannaeeutisch geeigneten Tr&ger 
vemnlscht wird und diese Mischung in eIne fQr die Verabreidiung geeignete Fonm 
gebracht wIrd. 

1 1 . Venwendung der Verblndung der Formel I 




worin bedeuten 

A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu drelfach 

substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl. 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, S-(CrC6>- 
Alkenyl, S-(CrC6>Alkinyl, S0-(Ci-C6)-Alkyl, SOHCi-CeVAIkyl, SOrNHz, 
(CrC6)-Alkyl, (C2-C6>Alkenyl, (Ca-Ce^Alkinyi, (CrC7)-Cycloalkyl. (C3- 
C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylen. (Co-CeVAIkylen-COOH. (Co-C6)-Alkylen- 
C00-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen-COO-(C2-C7)-alkenyi, CONH2, 
C0NH-{Ci-C6)-Alkyl. CON-[(Ci-C6)-Aikyll2. CONH-(C3-C6)-Cycloalkyl, 
(C(rC6)-Alkylen-NH2. (Co-C6)-Alkylen.NH-(CrC6)-alkyl. (Co-C6)-Alkylen- 
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N-[(CrC6)-alkyl]2, NH-C0-(CrC6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOa-Phenyl, 
wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (CrC6)-Alkyl, 0- 
(Ci-C6)-Alkyi, CPs. OCF3. COOH, C00-(Ci-C6)-Alkyl oder CONH2 
substituiert sein kann; 

R1 , R2 unabhangig vonelnander H, (Ci-CeV-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, C0-(Ci-C6> 
Alkyl, C00-(Ci-C6)-Alkyl: 

R3. R4, R5, R6 unabhSngig voneinander H, F. CI, Br, OH, CF3. NO2, CN, 
OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl. 0-(CrC6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alklnyl, S-(Ci-C6)- 
Alkyl, S-{C2-C6)-Alkenyl, S-(C2-C6)-Alkinyl. S0-(CrC6)-Alkyl, S02-(Ci- 
Ce)-AIkyl. SO2-NH2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6>-Alkenyl, (Cz-Ce^Alklnyl, (Cr 
C7)-Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-{Ci-C4)-alkylen. COOH, C00-(Ci-C6)- 
Alkyl, CO-NH2. C0-NH-(C1-C6^AIM, CO-N-[(Ci-C6)-AIkyl]2. CO-NH-(Cr 
CrVCycloalkyI, NH2, NH-{CrC6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-AlkyQ2, NH-C0-{CrC6)- 
Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyt, wobef der Phenylring bis zu 
zweifach nfilt F, CI, CN. OH. (Ci-C6)-Alkyl. 0-(Ci-C6)-Alkyl. CPs. OCF3. 
COOH, C00-(Ci-C6)-Alkyl oder CO-NH2 substituiert sein kann; 

H. (Ci-C6)-Alkyl. C0(CrC6)-Alkyl; 



15 



20 R7 



R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobel Alkyl bis zu 3 ma! mit OH. CF3. CN. COOH. 

C00-(Ci-C6)-AIkyl. CO-NH2. NH2. NH-(Ci-C6)-AIky!. N-[(Ci-C6)-Alkyll2 
25 NC0-(Ci-C6)-alkyl. NC00-{Ci-C6)-alkyl, NC00-(Ci-C6)-alkenyl. NCOO- 

(Ci-CeValklnyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl substiftjiert sein 
kann; 

{CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleich Phenyl, 0-Phenyl, 
CO-Phenyl, Benzo[1 ,3]dioxoiyl, HeterocyctoalkyI, Pyridyl, Indolyl, 
30 Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydrobenzo[1 ,4]dioxinyl, 

Benzo[1,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl sein kann und wobei 
der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert sein kann; 



R9 

35 



F, CI, Bn OH, NO2, CF3, OCF3, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-AIkyl-0H, ©-(d-Ce)- 
Alkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl. COOH. COO-(Ci-C6)-Alkyl; 
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sowie derer physiologisch vertr§g!ichen Saize zur Herstellung eines Medikamentes 
zur Senkung des Blutzuckerspiegeis. 

1 2. Verwendung der Verbindung der Formel I 

R3 R2 R1 

O 0 




worin bedeuten 

A Phenyl, Naphthyl, wobel der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach 

substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3. ©-(CrCs)- 
Alkyl. 0-(C2-C6)-Alkenyl. 0-(C2-C6)-AIkinyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, S-CCa-Ce)- 
Alkenyl, S-{C2-C6)-AIkinyl, S0-(Ci-C6)-Alkyl. SOHCi-Cs^Alkyl, SO2-NH2. 
(d-CeV-Alkyl, (Ca-Ce^Alkenyl. (CrCeVAIkinyl, (CrC7)-Cycloaikyl. (C3- 
C7>-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyien, (Co-C6)-AIkylen-COOH, (C(rC6)-Aikyien- 
COO-(Ci-C7)-alkyl, (C(rC6)-Alkylen-COO-(C2-C7)-alkenyI, CONH2, 
C0NH-(Ci-C6)-Alkyl, CON-[(Ci-C6)-Alkyl]2, CONH-(C3-C6)-Cyc!oalkyl, 
(Co-Ce^Alkylen-NHa, (Co-C6)-Alkylen-NH-(CrC6)-alkyl. (Co-Ce^Alkylen- 
N-[(Ci-C6)-alkyl]2, NH-C0-(CrC6).AIkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOrPhenyl, 
wobel der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, {Ci-C6)-Alkyl, O- 
(Ci-C6)-AIkyl, CF3, OCF3, COOH. C00-(CrC6)-All^l oderCONH2 
substituiert sein kann; 

R1 , R2 unabliangig voneinander H, (CrC6)-Alkyl, 0-(CrC6)-Alkyl. CO-Cd-Ce)- 
Alkyl, C00.(Ci-C6)-AIkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhanglg voneinander H, F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, 

OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6>AIkenyl, 0-{C2-C6)-Alkinyl. S-(Ci-C6)- 
Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyl. S-(C2-C6)-Alkinyl, S0-(Ci-C6>Alkyl, S02-(Ci- 
C6)-Alkyl, SO2-NH2. (Ci-C6)-Alkyl, (Cz-CeVAlkenyl, (CrCehAlkinyl, (C3- 
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C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(CrC4)-aIkylen, COOH, C00-(Ci-C6)- 
Alkyl, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. C0-NH-(C3- 
C7)-CycIoalkyl, NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-Kd-CeVAIkyGz. NH-C0-(CrC6)- 
Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu 
zweifach mit F, CI, CN. OH, (CrC6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3, 
COOH, C00-(Ci-C6)-Alkyl oder CO-NH2 substituiert sein kann; 

R7 H. (Ci-C6)-Alkyl, C0(Ci-C6)-Alkyl; 

R8 H. (CrCio)-Alkyl, wobei Alkyl bis zu 3 mal mit OH, CF3. CN. COOH, 

C00-(Ci-C6)-AIkyl, CO-NH2. NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[{CrC6)-A!kyl]2 
NC0-(CrC6)-alkyl, NC00-<Ci-C6)-alkyl, NC00-(Ci-C6)-alkenyi, NCOO- 
(Ci-C6)-alkiny{ oder NCOO-(Ci-C4)-aikylen-(C6-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)nrAryi, wobei m » 0^ sein kann und Aryl gleich Phenyl, O-Phenyl, 
CO-Phen^, Ben2o(1,3]dfoxolyl, HeterocycloalkyI, Pyridyl, Indol^, 
Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dioxinyl, Benzo[1,2.5]thiadiazolyl. Pynx)lidlnyl, Morpholinyl sein 
kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mrt R9 substituiert sein 
kann; 

R9 F, a. Bn OH, NO2. CF3, OCF3, (Ci.C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl-0H, 0-(Ci- 

C6)-Alkyl, S-(CrC6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH. C00-(Ci-C6)- 
Alkyl; 

sowie derer physioiogisch vertrSglichen Saize zur Herstellung eines Medikamentes 
zur Behandlung von Typ II Diabetes. 
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